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Para que un fármaco se absorba y pueda alcanzar su lugar de acción debe 
presentar un balance adecuado entre su solubilidad en medio acuoso y su 
capacidad para atravesar las membranas biológicas. La mayoría de los fármacos 
considerados como esenciales por la Organización Mundial de la Salud, y de las 
nuevas entidades químicas candidatas a fármacos, presentan un carácter 
marcadamente lipofílico y, consecuentemente, una baja hidrosolubilidad (Lipinski, 
2000; Takagi y col., 2006). También son numerosos los fármacos que plantean 
problemas de estabilidad y de toxicidad. Todo ello dificulta el desarrollo de 
sistemas farmacéuticos eficaces y seguros, y obliga a buscar nuevas estrategias 
que permitan alcanzar las concentraciones requeridas en el lugar de acción sin 
comprometer la seguridad del tratamiento. En este contexto, el diseño de sistemas 
de liberación de fármacos adaptados a las propiedades fisicoquímicas y 
farmacológicas de los fármacos y capaces de regular su liberación en respuesta a 
la evolución de ciertos procesos patológicos despierta un interés creciente (Lee y 
col., 2007; Alvarez-Lorenzo y Concheiro, 2008). Las ciclodextrinas (CDs) 
resultan particularmente atractivas para el desarrollo de dispositivos avanzados 
por su capacidad para formar complejos de inclusión con moléculas de naturaleza 
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muy diversa (Davis y Brewster, 2004). La posibilidad de incorporar CDs a una 
gran variedad de estructuras poliméricas abre interesantes perspectivas para el 
desarrollo de sistemas hidrofílicos capaces de cargar fármacos hidrofóbicos o 
hidrofílicos y cederlos de forma controlada (Uekama y col., 1998; Rodríguez-
Tenreiro y col., 2006). 
 
1.1. Estructura y propiedades de las ciclodextrinas 
Las CDs son oligosacáridos cíclicos constituidos por anillos de seis a doce 
unidades de glucosa ligadas por enlaces α(1-4) (Fig. 1.1). Desde el 
descubrimiento, hace más de 100 años, de las ciclodextrinas naturales, α (6 
unidades), β (7 unidades) y γ (8 unidades), se han mejorado notablemente las 
técnicas de producción y purificación y se han puesto a punto numerosos métodos 
de preparación de derivados, lo que ha permitido incrementar sus aplicaciones en 
el campo farmacéutico (Loftsson y Duchene, 2007). La β-CD es poco soluble en 
agua por su tendencia a formar puentes de hidrogeno intramoleculares. La 
sustitución de algunos de sus grupos hidroxilo por otros grupos hidrofílicos o 
hidrofóbicos conduce a la formación de derivados más hidrosolubles (Jicsinszky y 
col., 1996; Szejtli, 1998). Aunque se encuentran disponibles en el mercado un 
gran número de derivados, sólo la hidroxipropil-β-CD, la sulfobutil-β-CD y la 
metil-β-CD cuentan, al igual que la α-, β- y γ-CDs, con la aprobación de las 
agencias reguladoras para ser utilizadas como excipientes farmacéuticos. La 
solubilidad, la capacidad de la CD para formar complejos con otras sustancias y 
otras propiedades de interés práctico dependen del grado de sustitución (Szejtli, 
1998; Uekama y col., 1998; Blanchard y Proniuk, 1999; Brewster y Loftsson, 
2007). El grado de sustitución (Blanchard y Proniuk, 1999) de las CDs de calidad 
farmacéutica es 4.5-7 para la 2-hidroxipropil-β-CD (0.65-1 grupos hidroxipropilo 
por unidad de glucosa), 7 para la sulfobutil-β-CD, y 4-12 para la β-CD metilada 
aleatoriamente (0.57-1.8 grupos metilo por unidad de glucosa).  




Fig. 1.1. Estructura de la β-ciclodextrina, vistas frontal y lateral.  
 
 
Las CDs tienen forma de cono truncado con un diámetro máximo 
comprendido entre 4.7 y 8.3 Å y una altura de 7.9 Å. La cara externa es hidrofílica 
mientras que la cara interna es hidrofóbica. Las CDs pueden formar complejos de 
inclusión con moléculas capaces de penetrar total o parcialmente en su cavidad. 
La complejación se produce como consecuencia de la sustitución de las moléculas 
de agua que ocupan la cavidad de las CDs, por otras moléculas de polaridad más 
baja. En la complejación intervienen interacciones hidrofóbicas, electrostáticas y 
de van der Waals, junto con puentes de hidrógeno y cambios conformacionales, 
estableciéndose un rápido equilibrio entre las moléculas que se encuentran libres 
en el medio y las que se alojan en el interior de la cavidad de la CD (Liu y Guo, 
2002). La adición de cosolventes o polímeros y los cambios de pH o de 
temperatura pueden desplazar el equilibrio hacia la complejación o la 
decomplejación (Thompson, 1997; Loftsson y col., 1999; Loftsson y Másson, 
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2001; Perlovich y col., 2003). La formación de complejos con CDs se puede 
utilizar para corregir las propiedades organolépticas, incrementar la solubilidad 
aparente y mejorar la estabilidad de los fármacos (Loftsson y col., 2005a; Szejtli y 
Szente, 2005; Brewster y Loftsson, 2007). La naturaleza amorfa de los complejos 
en estado sólido determina que la velocidad de disolución del fármaco se 
incremente considerablemente.  
 
Por su elevado tamaño e hidrofilia, las CDs y los complejos CD-fármaco 
no atraviesan las membranas biológicas (Irie y Uekama, 1997). No obstante, la 
presencia de los complejos en la proximidad de la membrana constituye un 
reservorio que proporciona una concentración aparente de fármaco muy alta, lo 
que facilita el paso por difusión del fármaco libre. Además, los complejos 
difunden mejor que las moléculas de fármaco libre a través de las capas acuosas 
asociadas a la superficie de las mucosas. A medida que el fármaco va atravesando 
la membrana, se produce una progresiva decomplejación para que se mantenga el 
equilibrio de complejación. Además, la complejación puede estabilizar los 
fármacos evitando su degradación en la zona de absorción. Las CDs pueden 
actuar también como promotores de la absorción, extrayendo componentes 
lipófilos de las membranas (Frijlink y col., 1990) (Fig. 1.2). Además, los 
complejos se pueden utilizar para prevenir la incidencia de efectos secundarios 












Fig. 1.2. Esquema del proceso de disolución y absorción del fármaco a partir de 
un complejo de inclusión, y complejación competitiva de los componentes de la 
membrana (Uekama, 2004). 
 
 
Esta variedad de funcionalidades y aplicaciones junto con la amplia 
disponibilidad de datos que prueban la seguridad de las CDs (Irie y Uekama, 
1997) y la progresiva reducción de los precios de estos excipientes, explican que 
el número de medicamentos que las incorporan se haya incrementado en los 
últimos años de una manera muy notable (Stella y Rajewski, 1997; Davis y 
Brewster, 2004; Szejtli, 2004; Uekama, 2004; Loftsson y col., 2005b; Brewster y 
Loftsson, 2007). En la actualidad, están comercializados en el mundo alrededor de 
cuarenta medicamentos basados en complejos con CDs, para administración oral, 
sublingual, nasal, ocular, tópica o parenteral, y es previsible que este número se 
siga incrementando en los próximos años (Challa y col., 2005; Brewster y 
Loftsson, 2007; Loftsson y Duchene, 2007). El interés por las CDs se ha visto 
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potenciado desde la introducción del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 
(SCB) de fármacos que se administran por vía oral (Loftsson y col., 2004). De 
acuerdo con el SCB, los fármacos se distribuyen en cuatro clases, según la 
solubilidad y la velocidad de disolución de la dosis terapéutica y la capacidad para 
atravesar las membranas biológicas (Amidon y col., 1995). El sistema, adoptado 
por la FDA y por la EMEA, identifica como de Clase I los fármacos que presentan 
las características de solubilidad y permeabilidad óptimas para ser absorbidos por 
vía oral (Gupta y col., 2006). Las CDs ofrecen la posibilidad de reubicar en la 
Clase I fármacos de Clase II (baja solubilidad y alta permeabilidad) y fármacos de 
Clase IV (baja solubilidad y baja permeabilidad) incrementado la solubilidad y la 
permeabilidad (Loftsson y col., 2004a).  
 
Independientemente de la magnitud de la constante de estabilidad del 
complejo, el fármaco se libera instantáneamente al producirse la dilución en los 
fluidos biológicos (Cabral Marques, 1994; Uekama y col., 1994; Stella y col., 
1999). Este fenómeno resulta útil para desarrollar sistemas de liberación 
inmediata, tanto líquidos como sólidos. La formulación de glucósidos 
cardiotónicos, analgésicos o antiepilépticos con CDs hidrofílicas conduce a 
sistemas que se humectan y se disuelven rápidamente, asegurando una absorción 
inmediata como la que se require en situaciones de emergencia (Jarvinen y col., 
1995). Por su parte, las CDs con sustituyentes anfifílicos dan lugar a agregados 
supramoleculares o nanosferas que pueden incorporar grandes cantidades de 
fármacos hidrofóbicos (complejándolos o interaccionando con complejos 
previamente formados). Estas nanoestructuras también facilitan que el fármaco se 
libere rápidamente hacia el medio acuoso (Géze y col., 2002; Magnusdottir y col., 
2002; Loftsson y col., 2004b). Por otro lado, las CDs se pueden modificar con 
grupos ionizables o hidrofóbicos para dotarlas de capacidad para retrasar o para 
prolongar la liberación (Uekama y col., 1998). Por ejemplo, las CDs modificadas 
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con grupos ácido carboxílico, como la 6-O-(carboximetil)-O-etil-β-CD, presentan 
una solubilidad dependiente del pH y resultan útiles para preparar formas 
entéricas (Uekama y col., 1993). Los conjugados CD-fármaco tienen también un 
gran potencial en el desarrollo de formas de liberación colónica (Hirayama y 
Uekama, 1999). Para conseguir una liberación lenta con fármacos de elevada 
hidrosolubilidad se puede acudir a CDs con sustituyentes alquílicos o acilados, si 
bien su capacidad para controlar la liberación se ve limitada por la 
decomplejación relativamente rápida que se produce como consecuencia de la 
dilución de las formulaciones en el medio biológico (Horikawa y col., 1995; Ikeda 
y col., 2000). Puesto que el equilibrio depende fundamentalmente de la 
concentración local de CD, una estrategia muy atractiva para controlar la 
liberación consiste en incorporar el complejo a estructuras que minimicen la 
dilución.  
 
A diferencia de lo que ocurre en los sistemas en los que los complejos CD-
fármaco no tienen restringida su movilidad y liberan el fármaco a una velocidad 
dependiente del proceso de dilución, la incorporación de CDs a entramados 
poliméricos o hidrogeles permite controlar la liberación regulando la difusión y/o 
la afinidad del fármaco por las CDs inmovilizadas (Davis y Brewster, 2005). Los 
hidrogeles son materiales muy versátiles que encierran un gran potencial como 
componentes de sistemas de liberación de medicamentos. Su elevada 
biocompatibilidad hace que resulten adecuados para la práctica totalidad de las 
vías de administración (Peppas y col., 2000). Los hidrogeles físicamente 
reticulados controlan la liberación por el efecto que ejerce la viscosidad sobre la 
difusión. Sin embargo, su capacidad de regulación no es tan elevada como cabría 
esperar de los altos valores de macroviscosidad (viscosidad aparente) que 
presentan, puesto que la variable crítica es la viscosidad del microentorno a través 
del que debe difundir el fármaco (Alvarez-Lorenzo y col., 1999; Barreiro-Iglesias 
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y col., 2001). Como consecuencia de ello, es frecuente que no se consiga un 
control eficaz de la liberación con hidrogeles muy viscosos. Los hidrogeles 
químicamente reticulados ofrecen mayores posibilidades de control de la cesión. 
El tamaño de malla del entramado se puede mantener inalterado en el transcurso 
del proceso o bien modificarse por efecto de estímulos o por reacciones de 
degradación enzimática (Hoare y Kohane, 2007). Desde un punto de vista 
práctico, la utilidad de los hidrogeles se ve limitada por la escasa afinidad por los 
fármacos lipofílicos, que impide su incorporación en cantidad suficiente, y por el 
deficiente control de la liberación de fármacos hidrofílicos. La incorporación de 
CDs permite paliar estas limitaciones. 
 
En los apartados siguientes se discuten las estrategias a las que se está 
acudiendo para desarrollar sistemas de liberación de fármacos: i) dispersión de 
CDs en hidrogeles físicamente reticulados y ii) unión covalente de CDs a 
hidrogeles químicamente reticulados. La segunda aproximación implica una 
mayor restricción en la movilidad de las CDs. En la figura 1.3 se esquematizan 
algunas modalidades de incorporación de CDs a entramados poliméricos.  






Fig. 1.3. Distintas formas en las que se pueden encontrar las CDs formando 
parte de entramados poliméricos: a) CDs libres; b) poli(pseudo)rotaxanos con las CDs 
químicamente unidas; c) CDs formando parte de las cadenas poliméricas y actúando 
como agentes reticulantes que unen varias cadenas; d) CDs formando parte del 




1.2. CDs dispersas en hidrogeles 
La dispersión de CDs en matrices sólidas o semisólidas (Fig. 1.3a) es un 
recurso muy útil para modificar la velocidad de cesión y modular la 
biodisponibilidad de los fármacos. Si el fármaco se incorpora en cantidades muy 
altas, las CDs pueden promover la cesión, incrementando la proporción de 
fármaco disuelto y en condiciones de difundir. Por el contrario, si el fármaco se 
encuentra en proporciones bajas, de manera que una vez que el sistema se hidrata 
la concentración es inferior a su coeficiente de solubilidad, la complejación reduce 
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la concentración de fármaco libre y dificulta la difusión como consecuencia del 
elevado tamaño de los complejos (Bibby y col., 2000). Por ejemplo, la 
incorporación de un 1% de 2-hidroxipropil-β-CD (HP-β-CD) o β-CD 
aleatoriamente metilada (M-β-CD) a hidrogeles físicos de 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC 4000 cPs) facilita la solubilization de la 
melatonina y promueve su absorción a través de la mucosa nasal. Si la CD se 
incorpora en proporciones más elevadas (5-10%), la formación de complejos 
estables, que difunden con dificultad por su gran tamaño, hace que la absorción 
nasal disminuya (Babu y col., 2008). La incidencia de otros mecanismos, como el 
impedimento estérico o la interacción de la CD o el fármaco con otros 
componentes de la formulación, explican los resultados aparentemente 
contradictorios que se encuentran recogidos en la bibliografía (Quaglia y col., 
2001a; Rao y col., 2001). 
La formación de complejos con CDs permite formular fármacos 
hidrofóbicos en sistemas poliméricos hidrofílicos (Werner y col., 2004). Como 
regla general, si el fármaco forma un complejo estable con la CD, la velocidad de 
difusión dentro del entramado es menor que la que presenta el fármaco libre 
debido a la diferencia de tamaño (Orienti y col., 1991). Se han desarrollado 
modelos matemáticos para interpretar los perfiles de liberación de fármacos desde 
entramados poliméricos hidratados y estimar la difusividad del fármaco libre y del 
complejo CD-fármaco. Uno de estos modelos se ha aplicado al sistema 
constituido por β-CD, polietilenglicol y nicardipino, para el que se ha observado 
una progresiva reducción de la velocidad de cesión del fármaco a medida que se 
va incrementado la proporción de CD (Quaqlia y col., 2001b). La complejación 
del fármaco da lugar a estructuras de elevado volumen hidrodinámico, de manera 
que su difusividad se reduce de 5·10-8 a 1.2·10-8cm2/s (Quaqlia y col., 2001b). 
Hay dos situaciones en las que esta tendencia no se manifiesta:  
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a) cuando la formación del complejo incrementa significativamente la 
solubilidad del fármaco y facilita su disolución y su salida del entramado 
polimérico (Koester y col., 2003). En este caso, un elevado gradiente de 
concentración de fármaco permite mejorar significativamente la absorción oral y 
transdérmica (Doliwa y col., 2001). Especialmente ilustrativos son los resultados 
obtenidos con HP-β-CD y γ-CD y con ibuprofeno, ketoprofeno y prednisolona en 
hidrogeles de polivinilpirrolidona (PVP) reticulada con ácido 
polietilenglicoldimetacrílico (Woldum y col., 2008). La HP-β-CD y la γ-CD 
difieren en tamaño, solubilidad y afinidad por estos fármacos. La incorporación de 
los fármacos se llevó a cabo sumergiendo hidrogeles secos en una disolución 
saturada de fármaco (hidrogeles control) o en una disolución de complejo CD-
fármaco. La relación molar CD:fármaco en la disolución de carga se situó entre 6 
y 50, solubilizándose la totalidad de la dosis al encontrarse la CD en exceso. Con 
la HP-β-CD se consiguió incrementar, con respecto al hidrogel control, 6, 9 y 3 
veces la carga de ibuprofeno, ketoprofeno y prednisolona. Con la γ-CD se duplicó 
la cantidad de prednisolona cargada, pero no se mejoró la carga de ibuprofeno o 
ketoprofeno debido a la baja solubilidad que presentan los correspondientes 
complejos. La HP-β-CD comunicó al sistema una mayor rapidez de cesión de los 
tres fármacos, mientras que la γ-CD no solo no alteró la liberación de ibuprofeno, 
debido a su baja tendencia a formar complejos, sino que retrasó la cesión del 
ketoprofeno y la prednisolona. Este último efecto se explica por el gran tamaño y 
el bajo coeficiente de difusión de los complejos que forma la γ-CD. Cuando la 
constante de afinidad CD-fármaco es suficientemente alta, no se requiere la 
preparación previa del complejo para que se produzcan los efectos comentados, al 
producirse la complejación de forma espontánea dentro del entramado del 
hidrogel hidratado (Rao y col., 2001).  
b) cuando el fármaco interacciona fuertemente con el entramado 
polimérico. Esto es lo que ocurre al formular hidrocloruro de propanolol en geles 
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de ácido poliacrílico (Carbopol®). El fármaco, de naturaleza catiónica, forma 
complejos insolubles con las cadenas poliméricas y reduce de forma significativa 
el grado de hinchamiento y la bioadhesividad de los microgeles. La complejación 
con la β-CD minimiza las interacciones fármaco-polímero, devolviendo a los 
microgeles su comportamiento característico e incrementando la velocidad de 
cesión (Blanco-Fuente y col., 2002). 
 
Cuando el fármaco y la CD no forman complejos, las CDs hidrosolubles 
pueden aumentar la velocidad de cesión ya que, a medida que se disuelven y 
abandonan la matriz del hidrogel, forman canales por los que puede salir el 
fármaco. Las CD menos hidrofílicas aumentan la tortuosidad, dificultando la 
difusión y retrasando la liberación del fármaco (Bibby y col., 2000). Una buena 
prueba del complicado efecto de las CDs en la cesión de fármaco a partir de 
entramados reticulados físicamente, son los resultados obtenidos al incorporar β-
CD e HP-β-CD a geles y comprimidos matriciales de hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC K4M) con diclofenaco sódico (soluble en agua) o sulfametizol (poco 
soluble en agua). Ambos fármacos dan lugar a complejos con constantes de 
estabilidad para diclofenaco sódico de 100.6 y 115.2 M-1 y para sulfametizol 651.8 
y 563.9 M-1, con β-CD y HP-β-CD respectivamente (Pose-Vilarnovo y col., 1999; 
Pose-Vilarnovo y col., 2001). La influencia de la β-CD y la HP-β-CD sobre la 
difusión del fármaco se puso claramente de relieve en los geles preparados con 
HPMC al 2%, una proporción superior a la concentración de gelificación. En estos 
sistemas, una relación molar CD:fármaco 0.5:1 aumentó la velocidad de difusión 
al minimizar las interacciones hidrofóbicas entre el polímero y el fármaco. En 
cambio, un exceso de CD, en especial de la voluminosa HP-β-CD, dificultó la 
difusión de los complejos a través de la malla relativamente estrecha del 
entramado. En los comprimidos matriciales, las CDs actuan también como 
promotores de la disolución. Para analizar el efecto sobre la cesión del aumento de 
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la velocidad de disolución y de la reducción de la velocidad de difusión, se 
prepararon comprimidos matriciales por compresión directa de 100 mg de 
fármaco y una mezcla de 400 mg formada por HPMC/CD/lactosa en proporciones 
establecidas siguiendo un diseño “simplex centroide”. Una proporción elevada de 
CD/lactosa aumentó drásticamente la velocidad de cesión de sulfametizol y redujo 
la velocidad de cesión de diclofenaco sódico (Fig. 1.4), lo que prueba que el 
predominio de uno u otro efecto depende la hidrofilia del fármaco (Pose-




Fig. 1.4. Influencia de la concentración de HPMC sobre la velocidad de cesión 
de un fármaco a partir de matrices que incorporan distintas proporciones de CD y 
lactosa (la concentración de polímero se sitúa entre el 16.66% y el 50%). Las 
formulaciones con mayor proporción de CD/lactosa (simbolos abiertos) presentaron una 
menor velocidad de cesión de diclofenaco y una mayor velocidad de cesión de 
sulfametizol (Pose-Vilarnovo y col., 2004). 
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Otro aspecto a tener en cuenta es la posibilidad de que se produzca una 
complejación parcial de los componentes poliméricos con la CD, en especial 
cuando se utilizan copolímeros anfifílicos o polímeros con grupos hidrofóbicos 
(Tonelli, 2008). Por ejemplo, las CDs se pueden utilizar para modular la 
viscosidad y la respuesta a la luz de polímeros funcionalizados con grupos 
azobenceno. El azobenceno experimenta cambios de conformación trans/cis 
cuando se irradia con luz UV. En la oscuridad, los isómeros trans, de naturaleza 
hidrofóbica, se asocian y actúan como puntos de unión a lo largo de la cadena 
polimérica, con lo que aumenta la viscosidad del gel. Bajo irradiación, la 
transformación de trans a cis favorece la rotura de los puntos de unión, ya que la 
forma cis tiene un carácter más hidrofílico. El isómero trans del azobenceno 
puede formar complejos con α-CD, inhibiendo su autoasociación e incluso 
revertiendo el efecto de la radiación UV sobre la viscosidad del sistema (Zheng y 
col., 2004). Por otro lado, el isómero cis puede formar complejos con HP-β-CD. 
Si los sustituyentes azobenceno forman parte de un copolímero anfifílico, como el 
poli(N,N-dimetilacrilamida-co-metacriloiloxiazobenceno) (DMA-MOAB), y se 
añade HP-β-CD se puede alterar considerablemente, en función del grado de 
irradiación, su capacidad para interaccionar con otros copolímeros anfifílicos y 
dar lugar a micelas. Este fenómeno puede ser útil para modular la difusión de 
solutos hidrofílicos a través de hidrogeles (Alvarez-Lorenzo y col., 2007). 
 
Las CDs también pueden formar complejos con copolímeros bloque de 
estequiometría muy superior a 1:1, dando lugar a estructuras en forma de collar 
denominadas polipseudorotaxanos (Loethen y col., 2007). Las CDs se ensartan en 
las cadenas de polímero acumulándose en las regiones más favorables para la 
complejación (por ejemplo, la -CD en los bloques polióxido de etileno y la β-CD 
en los bloques polióxido de propileno) (Okada y col., 1999; Kidowaki y col., 
2006; Kikuzawa y col., 2008). Si los extremos del polímero se bloquean con 
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grupos voluminosos de manera que las CDs no puedan abandonar el polímero, se 
obtienen polirotaxanos. Las interacciones intermoleculares entre unidades de CD 
en los polirotaxanos pueden dar lugar a la formación de superestructuras en forma 
de nanotubos. También se ha propuesto la reticulación de CDs de polirotaxanos 
adyacentes (Karaky y col., 2008) (fig. 1.3b) o la unión química de CDs al final de 
cadenas poliméricas (Tamura y col., 2007) para obtener geles con puntos de 
reticulación deslizantes. Un adecuado diseño de los polirotaxanos permite una 
amplia modulación de las propiedades del hidrogel, lo que abre interesantes 
posibilidades en el ámbito de la biomedicina (Huang y Gibson, 2005; Loethen y 
col., 2007; Yamashita y col., 2008). Aunque el número de estudios sobre la 
incidencia de los polirotaxanos sobre la solubilidad y difusividad de fármacos es 
todavía reducido, los resultados obtenidos hasta el momento indican que la 
complejación espontánea de copolímeros bloque con CDs aumenta la 
concentración crítica micelar del copolímero y reduce el número de micelas y de 
cavidades de CD libres para albergar moléculas de fármaco (Ooya y Yui, 1999; 
Rodriguez-Pérez y col., 2006; Rodriguez-Pérez y col., 2007). Esto da lugar a una 
menor eficacia de solubilización de fármacos hidrofóbicos. Además, en el caso de 
los copolímeros bloques de óxido de polietileno/óxido de polipropileno sensibles 
a temperatura, como los PEO-PPO-PEO comercializados bajo la denominación 
poloxamer o Pluronic®, se producen cambios importantes en la temperatura de 
transición sol-gel y en la viscoelasticidad de los geles (Gonzalez-Gaitano y col., 
1997; Rodriguez-Pérez y col., 2006; Li y Loh, 2008). La adición a dispersiones de 
Pluronic F127 (15% p/v) de HP-β-CD y M-β-CD (5% p/v) da lugar a un 
incremento de 5 y 15ºC, respectivamente, en la temperatura de gelificación y 
reduce significativamente el valor de G´ (módulo elástico o almacenamiento) y de 
G´´ (módulo viscoso o pérdida) de los geles. Además, el Pluronic F127 desplaza 
fácilmente las moléculas huésped de la cavidad de las CDs, aumentando la 
proporción de fármaco libre en el medio (Nogueiras-Nieto y col., 2009). La 
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información disponible hasta el momento prueba la necesidad de identificar la 
naturaleza y la estequiometría de los complejos cuando se preparan sistemas 
ternarios fármaco-polímero-CD, una práctica habitual en tecnología farmacéutica.  
Un paso adelante en este campo es la preparación de geles estables usando 
un mecanismo “llave-cerradura” o “cremallera”, en el que CDs unidas 
covalentemente a la cadena polimérica reconocen ciertos grupos de otros 
polímeros, originado un entramado tridimensional (Fig. 1.3c). Esta reticulación 
mediada por CD aumenta de forma notable la viscosidad del sistema, dando lugar 
a entramados que exhiben un comportamiento intermedio entre el de un hidrogel 
reticulado físicamente, en el que las interacciones son reversibles, y el de un 
hidrogel reticulado químicamente que es estable frente a la dilución. Este 
fenómeno se ha observado al mezclar: i) un polímero con CDs “colgantes” y un 
polímero con cadenas laterales hidrofóbicas de 4-tert-butilanilida (Wenz y col., 
2000); ii) conjugados de quitosano-CD y quitosano con grupos adamantilo o 
polietilenoglicol (Auzely-Velty y Rinaudo, 2002); iii) poli(acrilamida)-CD y 
poli(acrilamida) con anillos aromáticos (Hashidzume y col., 2005); y iv) 
polímeros de β-CD (con epiclorhidrina) y poli(N-isopropilacrilamida) con grupos 
adamantilo o dodecilo (Wintgens y col., 2005). Un autoensamblaje espontáneo se 
produce, por ejemplo, entre polímeros de β-CD (poli-β-CD) y dextranos con 
cadenas alquílicas colgantes (Fig. 1.5). Al mezclar disoluciones acuosas de ambos 
polímeros en concentraciones de 6.6–7.5% p/p se produce una rápida separación 
de fases. La fase gel presenta una elevada concentración de ambos polímeros, con 
valores de G´ y G´´ de 400-500 Pa y 1200-1400 Pa, respectivamente (Daoud-
Mahammed y col., 2007; Wintges y col., 2008). Concentraciones más bajas de los 
polímeros (0.1-1% p/p) dan lugar a la formación de partículas nanométricas 
estables (Gref y col., 2006). Si los polímeros cuentan con grupos ionizables, se 
pueden conseguir geles de viscosidad variable en función del pH del medio 
(Gosselet y col., 2005). Los hidrogeles se pueden cargar con moléculas que 
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forman complejos con poli-β-CD antes de mezclar con la disolución de dextranos. 
Las cavidades vacías, es decir las que no contienen fármaco, estarán disponibles 
para albergar las cadenas alquílicas y actuar como puntos de unión entre ellas. 
Estos geles proporcionan perfiles de liberación sostenida de benzofenona y 
tamoxifeno durante más una semana. Además, la dinámica de complejación 
polímero-CD, permite administrar el gel mediante inyección a través de agujas 
relativamente finas (0.838 mm de diámetro interno). Una ligera presión del 
sistema en la jeringa da lugar a la decomplejación y al descenso de la viscosidad, 
fluyendo fácilmente. Al abandonar la aguja, los geles recuperan los valores 
iniciales de G´ y G´´ en pocos segundos (Daoud-Mahammed y col., 2007). Estas 
características junto con una excelente biocompatibilidad aseguran un futuro muy 
prometedor en el campo biomédico para estos sistemas de gelificación in situ. 
 
Fig. 1.5. (a) Interacción espontánea de un dextrano alquil-modificado (MD) con 
poli-β-CD para dar lugar a un gel. Algunas cadenas alquílicas del MD forman complejos 
con las CDs del poli-β-CD. Las CDs libres pueden formar complejos de inclusión con 
fármacos hidrofóbicos. (b) Aspecto de las disolución de MD, poli-β-CD y de la mezcla de 
ambas transcurridos 5 segundos (Daoud-Mahammed y col., 2007).  
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1.3. Hidrogeles con CDs integradas en su estructura 
Se pueden preparar hidrogeles con las CDs formando parte de la estructura 
de un entramado químicamente reticulado, acudiendo a alguno de los 
procedimientos siguientes: a) reticulación directa de las CDs (condensación con 
un agente reticulante), b) copolimerización de las CDs con comonómeros acrílicos 
o vinílicos, y c) preparación de un entramado polimérico y posterior anclaje de las 
CDs. La característica principal de los entramados de CDs es que, cuando entran 
en contacto con un medio acuoso, las CDs no se diluyen, a diferencia de lo que 
ocurre con las disoluciones y con los hidrogeles reticulados físicamente. El 
volumen de agua que puede entrar en un hidrogel reticulado químicamente está 
limitado por el propio entramado y, dado que las CDs se encuentran 
covalentemente unidas, el hidrogel hincha sin disolverse y sin perder 
componentes. Esto genera un microambiente rico en cavidades de CD disponibles 
para interaccionar con moléculas de fármaco. En este tipo de entramados, la 
afinidad CD-fármaco se convierte en el principal factor responsable del control de 
la liberación. Cuando una molécula de fármaco se decompleja de una cavidad de 
CD, encuentra en su entorno otras cavidades disponibles para formar un nuevo 
complejo. Un hidrogel de CD se puede ver como un entramado constituído por 
muchas cavidades, a partir del cual se libera el fármaco decomplejándose y 
complejándose sucesivamente con las CDs que encuentra en su camino hacia la 
superficie del hidrogel (Fig. 1.6). El desplazamiento del fármaco será más o 
menos rápido dependiendo del grado de ocupación de las cavidades del 
entramado. Cuantas más cavidades estén ocupadas, menos etapas de complejación 
experimentará el fármaco hasta llegar a la superficie, de manera que la velocidad 
de cesión será mayor. A medida que avanza el proceso de cesión, el número de 
cavidades disponibles para formar complejos con el fármaco se va incrementando. 
Ello hace posible que algunas moléculas que se habían liberado previamente 
puedan ser recaptadas desde el medio por el hidrogel. En consecuencia, los 
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hidrogeles de CD poseen características únicas para retener fármacos y pueden 
resultar muy útiles en el desarrollo de sistemas de liberación controlada. Es 
importante destacar que las CD covalentemente unidas al entramado no ven 
reducida su capacidad para formar complejos, sino que incluso se puede 
incrementar, especialmente si la molécula a complejar es grande y se requieren 
varias CDs para satisfacer la estequiometría del complejo (Szeman y col., 1987; 
Crini y col., 1988a; Layre y col., 2002; Li y col., 2004; Liu y col., 2004a; Gazpio 
y col., 2008; Qian y col., 2008). Las estrategias a seguir para el desarrollo de 




Fig. 1.6. Liberación de un fármaco a partir de un entramado de CDs 
químicamente reticuladas. El fármaco abandona una cavidad para ocupar la siguiente 
hasta llegar a la superficie del entramado. 
 
 
a) Reticulación directa de las CDs 
Los primeros intentos de obtener polímeros e hidrogeles de CDs se 
basaron en reacciones de condensación de los grupos hidroxilo de CDs naturales o 
de los grupos amino o ácido carboxílico de CDs funcionalizadas, utilizando 
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agentes reticulantes di- o multifuncionales tipo aldehído, cetona, isocianato o 
epóxido (epichlorhidrina) (Crini y Morcellet, 2002). Aunque la condensación 
transcurre de manera espontánea, normalmente se incorpora un catalizador 
(generalmente una base, o un ácido en el caso del glioxal o del glutaraldehído; Xu 
y col., 2003) para incrementar la velocidad del proceso. El agente reticulante más 
utilizado es la epiclorhidrina (EPI). En medio alcalino, los dos grupos funcionales 
de la EPI pueden reaccionar entre ellos o con los grupos hidroxilo de las CDs. 
Esto da origen a una mezcla de CDs reticuladas unidas por cadenas cortas de EPI 
polimerizada (Kobayashi y col., 1989; Crini y col., 1998b) (Fig. 1.7). Los 
hidrogeles de EPI-CD (generalmente microgeles) pueden hinchar de forma 
considerable en medio acuoso. Controlando la reacción (por ejemplo, parando la 
reticulación en una determinada etapa) es posible obtener polímeros de CD 
hidrosolubles (Li y col., 2004). La relación EPI:β-CD determina la proporción de 
cavidades de CD disponibles para interaccionar con el fármaco; alcanzándose el 




Fig. 1.7. Hidrogel de EPI-CD (Kobayashi y col., 1989). 
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Las aplicaciones de los microgeles de EPI-CD como adsorbentes para 
extraer fármacos y moléculas hidrofóbicas del agua (Orprecio y Evans, 2003; 
Crini, 2005; Crini, 2008), para separar compuestos en matrices complejas (Su y 
Yang, 1991; Schneiderman y col., 2000; Scriba, 2008; Astray y col., 2009) o en 
análisis cromatográfico (Wiedenhof y col., 1969; Hoffman, 1973) y para separar 
enantiómeros a partir de mezclas racémicas (Harada y col., 1978; Thuaud y col., 
2002; Wang y col., 2007) han sido objeto de numerosos estudios. Para fines 
biomédicos, se requiere en general una mayor hidrofília, una estructura más 
flexible y una propiedades mecánicas más versátiles. Para dotar de estas 
características a los entramados EPI-CD se acude a la combinación con otros 
polímeros y/o agentes reticulantes, como por ejemplo el alcohol polivinílico 
(PVA) y el etilenglicolbis(epoxipropil)éter (Szejtli y col., 1978). La incorporación 
de grupos carboximetilo o acetilo permite regular la hidrofilia sin comprometer la 
capacidad de las CDs para formar complejos de inclusión, como se comprobó con 
fármacos desinfectantes como el lactato de etacridina, el verde brillante, el ácido 
fucsínico o el cloruro de cetilpiridino (Fenyvesi y col., 1996). 
Con el fin de dotar a los conjugados EPI-CD de sensibilidad a la 
temperatura, se ha propuesto la incorporación de poli(N-isopropilacrilamida) 
(PNIPA) aplicando una de las dos estrategias siguientes: 
a) unión directa de PNIPA a β-CDs previamente reticuladas para dar 
origen a hidrogeles que hinchan a temperatura ambiente y se contraen a 37ºC. El 
uso de marcadores fluorescentes mostró que, por debajo de la temperatura de 
transición, la complejación con las CDs reticuladas es más favorable (Ka 100 
veces mayor) que la que se observa para disoluciones de CD, lo que se puede 
atribuir al microambiente hidrofóbico que generan las cadenas de PNIPA en torno 
a la β-CD (Fig. 1.8). Por el contrario, a 37ºC, el colapso de las cadenas de PNIPA 
origina impedimentos estéricos que limitan el acceso de los marcadores a las 
cavidades de las CDs (Nozaki y col., 1997). 




Fig. 1.8. Inclusión de un marcador fluorescente (o) en un hidrogel termosensible 
de CDs reticuladas y que tienen ancladas cadenas de poli(N-isopropilacrilamida) 
(Nozaki y col., 1997). 
 
 
b) preparación de entramados interpenetrados (IPN) o semiinterpenetrados 
(semi-IPN) de EPI-CD y PNIPA. Por ejemplo, se sintetizó un hidrogel de PNIPA 
reticulado con N,N´-metilenbis(acrilamida) en presencia de un entramado de EPI-
β-CD. El IPN mantuvo la temperatura de transición del PNIPA pero, a diferencia 
de los hidrogeles convencionales de PNIPA, mostró un buen control de la 
liberación de ibuprofeno gracias a la capacidad de complejación de las CDs 
(Zhang y col., 2005). Resultados similares se han obtenido con propanolol e 
hidrogeles semi-IPN de β-CD ancladas a polietilenamina y PNIPA reticulado 
(Zhang y col., 2008).  
 
Por otra parte, se han preparado microgeles sensibles a cambios de pH, 
interpenetrando microgeles de EPI-CD-PVA con poli(ácido metacrilico) (PMAA) 
(Liu y col., 2004b). A pesar de que los microgeles se colapsan a pH 1.4 e hinchan 
a pH 7, se observó una velocidad de liberación de naranja de metilo mucho mayor 
a pH ácido. Este comportamiento se explica porque a pH neutro el naranja de 
metilo no se encuentra ionizado y su afinidad por la β-CD es superior en un orden 
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de magnitud. Por lo tanto, la cesión depende del efecto del pH sobre las 
interacciones fármaco-CD y no sobre el hinchamiento macroscópico del IPN. 
 
El elevado número de grupos hidroxilo de las CDs las hace muy útiles para 
desarrollar entramados EPI-CD sensibles a campos eléctricos. Estos materiales 
inteligentes experimentan cambios rápidos y reversibles en sus propiedades 
reológicas bajo la acción de pequeños campos eléctricos; sin embargo, no resisten 
un fuerte campo eléctrico durante un tiempo prolongado y la polarización está 
limitada por la rigidez y la alta densidad de CDs (Gao y Zhao, 2003). La 
incorporación de almidón durante el proceso de reticulación ha permitido obtener 
entramados que, si se mezclan con aceite de silicona, presentan buenas 
propiedades electroreológicas (Gao y Zhao, 2004).  
 
Algunos hidrogeles de EPI-CD muestran una elevada capacidad de 
retención de solutos debido, no sólo a la formación de complejos de inclusión, 
sino también al establecimiento de interacciones específicas a través de los 
numerosos grupos hidroxilo de las CD. Sacando partido de este mecanismo se han 
desarrollado hidrogeles selectivos para creatinina (Tsai y Syu, 2005). Estos 
hidrogeles se preparan a pH alcalino en presencia de creatinina. En estas 
condiciones los OH-6 están ionizados y pueden interaccionar electrostáticamente 
con los grupos amino de la creatinina. Una vez formado el hidrogel y eliminada la 
creatinina, se mantiene la conformación de las CDs, lo que permite la recaptación 
selectiva de creatinina de medios acuosos. La máxima selectividad se manifiesta 
con proporciones molares β-CD:creatinina 3:2 y β-CD-EPI 1:10. Los entramados 
de EPI-CD también se pueden funcionalizar con grupos amonio cuaternario para 
que actuen como trampas de sales biliares (Baille y col., 2000). 
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El potencial de los hidrogeles EPI-CD se ve limitado por la toxicidad 
relativamente alta de la EPI. Esto ha motivado una intensa búsqueda de agentes 
reticulantes adecuados para aplicaciones en biomedicina y farmacia. En esta línea 
se ha generado una abundante bibliografía sobre la utilización de diisocianatos en 
la elaboración de macro y microhidrogeles de CDs (Mocanu y col., 2001). En la 
figura 1.9 se muestra la estructura de un entramado de β-CDs reticuladas con 
hexametilendiisocianato en proporción 1:8 (Yamasaki y col., 2008). Estos 
entramados resultan útiles en la eliminación de sustancias toxicas (fenol o 
colorantes orgánicos) de aguas residuales (Ozmen y col., 2008). Los hidrogeles de 
β-CD y diaminopoli(etilenglicol), reticulados con hexametilendiisocianato son 
muy hidrofílicos, biocompatibles y capaces de cargar y ceder de forma controlada 




Fig. 1.9. Adsorción de fenol, procedente de aguas residuales, en esferas 
elaboradas por reticulación de -CD con hexametileno diisiocianato (Yamasaki y col., 
2008). 
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Los diisocianatos también se han empleado para obtener polímeros 
hidrofílicos hiperramificados de CDs con capacidad para formar complejos (Chen 
y col., 2003) y partículas nanoporosas de CDs que captan rápidamente solutos del 
medio acuoso y los ceden a fases orgánicas (Ma y Li, 1999). La combinación de 
esta aproximación con la tecnología de moldeado molecular (molecular 
imprinting) permite mejorar la capacidad de retención y la selectividad de la carga 
y conseguir un mejor control de la cesión (Alvarez-Lorenzo y Concheiro, 2004; 
Alvarez-Lorenzo y Concheiro, 2006). El grupo de Asanuma y Komiyama ha 
evaluado ampliamente las posibilidades que ofrece el moldeado molecular, para 
potenciar la capacidad de los entramados de β-CD reticulados con tolueno-2,4-
diisocianato en la separación selectiva de moléculas con actividad biológica y en 
la extracción de contaminantes de efluentes líquidos (Asanuma y col., 2004). La 
reticulación en presencia de colesterol o estigmasterol conduce a la formación de 
entramados en los que dímeros o trímeros de β-CD actúan cooperativamente para 
atrapar cooperativamente moléculas esteroídicas de gran tamaño. Una vez 
completada la polimerización y retiradas las moléculas que han actuado como 
moldes, los hidrogeles imprinted (MIP) pueden servir para captar de un medio 
acuoso colesterol y estigmasterol, mostrando una afinidad mucho menor por otras 




Fig. 1.10. Representación esquematica de un MIP de CD (Hishiya y col., 1999). 
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La naturaleza del agente reticulante afecta considerablemente a la afinidad 
de las moléculas huésped por las CDs. Por ejemplo, entramados de β-CD 
preparados con EPI, cloruro de succinilo, hexametilendiisocianato o tolueno-2,4-
diisocianato mostraron mayor capacidad de captación de 1-naftol, que los que se 
prepararon sustituyendo β-CD por sacarosa, lo que prueba que se forman 
complejos de inclusión (Garcia-Zubiri y col., 2007). La reticulación de β-CD con 
diisocianatos conduce a la obtención de hidrogeles con menor tamaño de malla y 
grado de hinchamiento, en comparación con los obtenidos con EPI. En los 
entramados reticulados con diisocianatos las interacciones hidrofóbicas 
inespecíficas se producen con más facilidad, mientras que la complejación con 
CD se ve dificultada. En general los entramados de CDs presentan una mayor 
capacidad de captación de contaminantes, en particular de fenoles, que los 
adsorbentes comerciales (Romo y col., 2008). Estos hechos, junto con la baja 
toxicidad, la posibilidad de reciclaje y el bajo coste determina que los entramados 
de CD tengan un gran potencial para la eliminación de contaminantes del agua 
(Crini, 2003; Crini, 2005). 
 
Para desarrollar microcápsulas recubiertas con β-CD reticuladas se ha 
utilizado una técnica de emulsión-polimerización con cloruro de diacilo (Pariot y 
col., 2000). Las moléculas huésped acceden rápidamente a las cavidades de las 
CDs, completandose la carga en 5 minutos, y las microcápsulas sostienen la 
cesión de propanolol durante varias horas (Pariot y col., 2002). 
 
La condensación con ácidos policarboxílicos (Fig. 1.11) constituye una 
aproximación limpia para obtener de entramados de CD reticulada, aunque tiene 
el inconveniente de que hay que eliminar el agua que se genera en la 
esterificación, aplicando vacío o temperaturas superiores a 140ºC (Martel y col., 
2005). Las CD naturales se pueden poliesterificar con ácido cítrico, ácido 1,2,3,4-
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butanotetracarboxílico o poli(ácido acrílico) (PAA), pero no con ácidos 
dicarboxílicos. Este hecho pone de manifiesto la necesidad de utilizar compuestos 
que cuenten, al menos, con tres grupos carboxílicos separados por dos o tres 
átomos de carbono, y fosfato (NaH2PO4) que actua como catalizador formando un 




Fig. 1.11. Estructura de un entramado de CDs reticuladas por condensación con 
poli(ácido carboxílico)s (Martel y col., 2005). 
 
 
La capacidad de las CDs para reaccionar con grupos epóxido en 
condiciones suaves (Komiyama y Hirai, 1987; Zhang y Wang, 2004a) ha llevado a 
desarrollar procedimientos para unir CDs en un solo paso. Utilizando 
etilenglicoldiglicidiléter (EGDE) se pueden obtener hidrogeles viscoelásticos de 
una forma rápida y predecible (Alvarez-Lorenzo y col., 2006a; Rodriguez-
Tenreiro y col., 2006). El EGDE es un agente reticulante de baja toxicidad que 
cuenta en su estructura con dos grupos epóxido de reactividad similar, que pueden 
reaccionar simultáneamente con los grupos hidroxilo de las CDs o de un 
polisacárido lineal (Yui y col., 1992). La reacción, catalizada por OH-, requiere 
una temperatura mínima de 50ºC para que se pueda completarla en unas pocas 
horas y no se vea comprometida la estabilidad de las CDs (Rodriguez-Tenreiro y 
col., 2006). La mayoría de los grupos glicidileter del EGDE se consumen durante 
la reacción y, si quedase alguno en el hidrogel, un lavado con una disolución 
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acuosa de HCl 0.01M es suficiente para que se abran los anillos glicidilo. En 
consecuencia, los hidrogeles presentan una elevada biocompatibilidad (Huang y 
col., 1998). Para que se formen hidrogeles de HP-β-CD se requiere como mínimo 
un 10% p/p de HP-β-CD y un 14.28% p/p de EGDE. Estas proporciones permiten 
que 2/3 de los grupos hidroxilo de cada CD reaccionen con el agente reticulante. 
Los hidrogeles de CD son transparentes y hinchan en agua hasta 1000% p/p, 
comportándose como superabsorbentes muy eficaces. También se pueden 
incorporar, durante el proceso de reticulación, éteres de celulosa (formados por 
unidades glucopiranosa similares a las de las CDs) con el fin de modular las 
propiedades mecánicas y de cesión de fármaco. El contenido en HPMC se debe 
situar entre la concentración de solapamiento (0.2 p/p-%) y la de entrecruzamiento 
(1 p/p-%) de manera que se produzca una distribución homogénea de los 
componentes. Los hidrogeles de HP-β-CD y de M-β-CD pueden incorporar 
cantidades de diclofenaco sódico y de estradiol de 2 a 500 veces superiores a las 
que se conseguirían si el fármaco se alojase únicamente en la fase acuosa del 
hidrogel. El papel clave de las CDs en el control de la liberación se puso de 
manifiesto por la estrecha correlación entre los valores de la constante de 
complejación fármaco-CD, el coeficiente de reparto del fármaco entre el 















































Fig. 1.12. Dependencia del coeficiente de reparto entramado/agua (KN/W) y de la 
constante de liberación (KH) del estradiol a partir de hidrogeles de HP--CD (◊) y M--
CD (○) respecto de las constantes de estabilidad de los complejos (K1:1) (Rodriguez-
Tenreiro y col., 2007a). 
 
 
En el caso del estradiol, se consiguieron perfiles de cesión sostenida 
durante una semana (Rodriguez-Tenreiro y col., 2007a). Aunque la carga y la 
liberación de fármaco están controladas principalmente por la constante de 
afinidad fármaco/CD, la incorporación de los éteres de celulosa dota a los 








Fig. 1.13. Perfiles de cesión del estradiol a partir de hidrogeles de HP--CD o 
M-β-CD preparados con 20% de CD (●), 20% CD – 0.25% HPMC (□), 25% CD – 
0.25% HPMC (∆), y 30% CD – 0.25% HPMC ()(Rodriguez-Tenreiro y col., 2007a). 
 
 
La versatilidad del procedimiento de reticulación con EGDE se pone de 
manifiesto por la posibilidad de preparar hidrogeles mixtos de CDs y diversos 
polímeros relacionados estructuralmente. Se han preparado hidrogeles de HP-β-
CD (20%) con 0.4 ó 0.8% de HPMC, metilcelulosa (MC), hidroxipropilcelulosa 
(HPC), carboximetilcelulosa sódica (CMCNa) y dextrano para cargar sertaconazol 
(Lopez-Montero y col., 2009). Este fármaco es activo frente a Candida albicans, 
pero su reducida solubilidad acuosa dificulta el desarrollo de formulaciones 
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eficaces. Los hidrogeles de HP-β-CD proporcionan un microambiente rico en 
cavidades de CD que son las responsables de la carga y control de la cesión del 
fármaco. Todos los hidrogeles se comportaron como superabsorbentes, si bien los 
preparados con MC, CMCNa o HPC presentaron menor grado de hinchamiento 
debido a que estos éteres de celulosa son menos hidrofílicos que la HP-β-CD y, 
además, dan lugar a un mayor grado de reticulación al reaccionar con EGDE. La 
dureza y la compresibilidad de los hidrogeles preparados con HPMC o dextrano 
resultó ser similar a los de los geles preparados únicamente con HP-β-CD (4.2 
N·mm y 3.1 N·mm, respectivamente). La incorporación de otros polisacáridos 
provocó un aumento en estos parámetros (hasta 9.4 N·mm y 8.7 N·mm), lo que 
confirma una mayor densidad del entramado en los hidrogeles de HP-β-CD/MC, 
HP-β-CD/CMCNa y HP-β-CD/HPC. Los hidrogeles se cargaron con sertaconazol 
por inmersión en suspensiones de fármaco. En general, el autoclavado promovió 
la incorporación del fármaco sin afectar a las propiedades mecánicas del hidrogel 
(Fig. 1.14). Todos los hidrogeles dieron lugar a una liberación relativamente 
rápida en las primeras 24 horas, seguida de una fase de cesión más lenta durante 
los 4 días siguientes. La efectividad antifúngica del sertaconazol liberado a partir 
de los hidrogeles se confirmó en cultivos de Candida albicans en fase exponencial 
de crecimiento. Así, los hidrogeles de CD-polisacárido reticulados con EGDE 
presentan un elevado potencial como vehículos para la administración tópica o 












Fig. 1.14. Cantidad de nitrato de sertaconazol incorporada a hidrogeles de 
HPβCD sintetizados sin polisacáridos o con metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa 
(CMCNa), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o dextrano 
al 0.4 o 0.8%. Las líneas oblicuas indican que los hidrogeles se sometieron a 
autoclavado durante la carga (Lopez-Montero y col., 2009). 
 
 
Aplicando un procedimiento similar, se prepararon hidrogeles de HP-β-CD 
con dominios interpenetrados de poli(ácido acrílico) (PAA, Carbopol) con el 
objetivo de combinar la capacidad de respuesta frente a cambios de pH y las 
propiedades mucoadhesivas del carbopol con la capacidad de formación de 
complejos de las CDs reticuladas (Rodriguez-Tenreiro y col., 2007b). Estos 
hidrogeles presentan un entramado continuo de CDs y dominios discontinuos de 
carbopol, resultando en un IPN a microescala (ms-IPN). Los ms-IPNs tienen las 
siguientes ventajas: i) para su obtención no se requiere la preparación previa de 
monómeros acrílicos de CD; ii) cuando se hidratan no pierden componentes, 
como ocurre con los semi-IPNs convencionales; iii) la presencia de PAA 
reticulado comunica propiedades bioadhesivas y capacidad de respuesta frente a 
cambios de pH (Fig. 1.15); iv) la estructura discontinua puede facilitar la 
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movilidad de los entramados lo que dota al conjunto de excelentes propiedades 




Fig. 1.15. Hinchamiento de un ms-IPN de HP--CD y carbopol en respuesta a 
cambios de pH (Rodriguez-Tenreiro y col., 2007b). 
 
 
Los ms-IPNs han mostrado un gran potencial como vehículos de estradiol 
y ketaconazol (Rodriguez-Tenreiro y col., 2007b). Un aumento en la proporción 
de carbopol de 0.2 a 1 %p/p dio lugar a una disminución de la dureza (de 3.0 a 0.7 
N), la compresibilidad (de 2.5 a 0.5 N) y el módulo de deformación (de 14 a 2.1 
kPa), y a un aumento en la fuerza de bioadhesión (de 0.14 a 0.70 Nmm-1) de los 
hidrogeles. Los ms-IPNs cargaron más fármaco (hasta 200 veces) que el que se 
puede disolver en la fase acuosa. La presencia de carbopol contribuyó a 
incrementar la capacidad de incorporación de fármaco al dar lugar, a pH neutro, a 
entramados de malla más abierta, a través de los que el fármaco difunde con 
mayor facilidad y puede entrar en contacto más fácilmente con las CDs para 
formar complejos. Estos IPNs proporcionaron perfiles de liberación sostenida 
durante varios días, con velocidad de cesión sensible al pH y modulable 
modificando la proporción de carbopol (Fig. 1.16).  




Fig. 1.16. Perfiles de cesión de ketoconazol, en una disolución de dodecilsulfato 
sódico al 0.3% (pH 7.8), a partir de hidrogeles HP--CD/carbopol preparados con 
distintas proporciones de carbopol (Rodriguez-Tenreiro y col., 2007b).  
 
 
b) Hidrogeles preparados por copolimerización de monómeros de CD 
Desde hace algunos años los hidrogeles acrílicos se vienen utilizando 
como componentes de productos sanitarios debido a la versatilidad de sus 
propiedades mecánicas ya que, por su carácter hidrofílico, permiten que el 
oxígeno y los nutrientes de pequeño tamaño molecular difundan a su través. 
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Desde el punto de vista de su aplicación como sistemas de liberación de 
medicamentos, tienen el inconveniente de que cargan mal fármacos hidrofóbicos 
y de que ceden rápidamente los fármacos hidrofílicos. La incorporación de CDs al 
entramado permite superar estas dos limitaciones. Este enfoque requiere la 
formación previa de monómeros de CD que sean capaces de copolimerizar con los 

















































(i) 2,3-di-O-metacrilato-6-metacrilato-CD  
 
Fig. 1.17. Estructura de los monómeros de ciclodextrina ensayados como 
componentes de entramados poliméricos. 
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Se han puesto a punto varias rutas para la síntesis de monómeros de CD. 
La mayoría de las modificaciones estructurales se centran en los grupos hidroxilo 
del anillo glucopiranósico. Teniendo en cuenta que las CDs presentan 18 (α-CD), 
21 (β-CD) ó 24 (γ-CD) grupos hidroxilo susceptibles de ser sustituidos, el número 
de derivados posibles es muy elevado. El número total de grupos hidroxilo 
sustituibles se mantiene en los derivados de CD hidroxialquilados, pero se reduce 
cuando el sustituyente no es de esta naturaleza. Los grupos hidroxilo en posición 
C6 son los más nucleófilos. Los que ocupan la posición C2 son los más ácidos y 
los ubicados en C3 son prácticamente inaccesibles (Szejtli, 1998). El hecho de que 
un elevado número de grupos tenga una reactividad similar, hace que la 
preparación de monómeros monofuncionalizados resulte difícil. 
Consecuentemente, en la gran mayoría de las publicaciones se describen 
monómeros multifuncionales. 
 
En las primeras tentativas de preparar monómeros monofuncionalizados se 
hizo reaccionar α-CD o β-CD con un éster de m-nitrofenilo en medio alcalino, 
durante 5 minutos a temperatura ambiente (Fig. 1.17a). Los ésteres de nitrofenilo 
forman complejos con las CDs y provocan una transesterificación selectiva de uno 
de los grupos hidroxilo secundarios, reduciendo las posibilidades de formar 
derivados multifuncionales (Harada y col., 1976a). La homopolimerización de 
acriloil y N-acriloil-6-aminocaproil monómeros de CD o su heteropolimerización 
con otros monómeros hidrosolubles, condujo a la formación de polímeros solubles 
en agua (Harada y col., 1976a). La poliacriloil-β-CD presenta una menor afinidad 
que la β-CD por moléculas de pequeño tamaño, como el ácido m-clorobenzoico y 
el ácido cinámico; en cambio, la afinidad por moléculas con dos anillos 
aromáticos, como el rojo metilo y el naranja I, es mayor. Estos resultados sugieren 
que las unidades de β-CD que forman parte de las cadenas del polímero actúan 
cooperativamente para atrapar moléculas de gran tamaño (Harada y col., 1976b). 
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La copolimerización de acriloil-β-CD con N-isopropilacrilamida (NIPA) da lugar 
a hidrogeles porosos que experimentan rápidas transiciones de fase en medio 
acuoso (Zhang y col., 2004b). El grupo de Asanuma y Komiyama estudió con 
detalle la preparación de entramados imprinted para moléculas capaces de formar 
complejos en los que participan varias unidades de CD. La acriloil-α-CD y la 
acriloil-(6-O-α-D-glucosil)-β-CD se polimerizaron en presencia de diferentes 
moléculas diana (vancomicina, cefazolina, feneticilina, y algunos dipéptidos) para 
obtener partículas rígidas con una microestructura capaz de ajustarse a las 
características de cada molécula diana (Asanuma y col., 2001). Por término 
medio, los entramados imprinted cargaron el doble de fármaco que los entramados 
preparados en ausencia de las moléculas diana. Piletsky y col. observaron que 
cuando se combinan monómeros de bisacriloil-β-CD con monómeros funcionales 
capaces de interaccionar electrostáticamente (ácido sulfónico 2-acriloilamido-
2,2´-dimetilpropano) se obtienen entramados con gran afinidad por moléculas 
anfifílicas como la fenilalanina, discriminando incluso sus enantiómeros (Piletsky 
y col., 1999; Piletsky y col., 2005). 
 
Los derivados monotosilo de la β-CD se pueden obtener haciendo 
reaccionar un grupo hidroxilo C6 primario con el cloruro de tosilo (Fig. 1.17b) 
(Seo y col., 1987). El precursor 6-Ots-β-CD se emplea para funcionalizar la 
polivinilamina que se usa en cromatografáa (Crini y col., 1997) y para mejorar las 
prestaciones de polímeros naturales como vehículos de fármacos (Ramirez y col., 
2006). Para preparar nuevos monómeros monofuncionalizados con grupos amino 
primario, se hace reaccionar etilenodiamina (EDA) o 1,6-hexanodiamina (HAD) 
con mono-6-Ots-β-CD para obtener β-CD (Liu y col., 2003). A continuación, el 
grupo amino reacciona con glicidilmetacrilato (GMA) para formar GMA-EDA-β-
CD y GMA-HAD-β-CD, que son monómeros monometacrilato de β-CD (Fig. 
1.18). 
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Fig. 1.18. Ruta de síntesis de monómeros monometacrilato de β-CD (GMA-EDA-
-CD y GMA-HDA--CD) a partir de mono-6-OTs-β-CD y etilenodiamina (EDA) ó 1,6-
hexanediamina (HAD) (Liu y col., 2003). 
 
 
Los copolímeros de NIPA y monometacrilato-β-CD presentan una elevada 
solubilidad en agua y mantienen la sensibilidad a la temperatura característica de 
NIPA. La preparación de copolímeros lineales por polimerización de NIPA con 
GMA y posterior conjugación con el derivado etilenodiamino de mono-6-Ots-β-
CD se ve dificultada por la lentitud con la que transcurre la conjugación y por la 
rápida reticulación de las cadenas del GMA-NIPA durante el proceso de secado 
(Liu y col., 2005). La copolimerización de 2-hidroxietilacrilato (HEA; 87-100 
mol%) con GMA-EDA-β-CD (0-13 mol%) es también una reacción de bajo 
rendimiento debido a que la homopolimerización del HEA es más rápida que la 
copolimerización, y se obtienen hidrogeles con un contenido en CD mucho menor 
que el esperado. La GMA-EDA-β-CD causa un incremento marcado en la 
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temperatura de transición vítrea, reduce la capacidad de hinchamiento y retrasa la 
liberación de melatonina (de 90% a 70% a los 120 minutos) (Liu y Fan, 2005). 
 
Los monómeros derivados de la acrilamida, como la acrilamidometil-CD 
(Fig 1.17f), se pueden preparar fácilmente haciendo reaccionar N-
metilolacrilamida con la CD (Lee y col., 2001). Este proceso transcurre en medio 
ácido y usa acetona como único disolvente orgánico. La NMA-β-CD con 1-3 
grupos acrilamidometilo por molécula de CD se ha utilizado para funcionalizar 
fibras de algodón (Lee y col., 2001). Por este mismo procedimiento, se sintetizó 
NMA-γ-CD monosustituida, que se copolimerizó con acrilato sódico (3-4 M) para 
obtener hidrogeles sensibles a cambios de pH que se cargan con fármacos que 
forman complejos de inclusión. El monómero de NMA-γ-CD es muy soluble agua 
y se puede polimerizar por radicales libres en medio acuoso utilizando BIS (13-39 
mM) como agente reticulante (Siemoneit y col., 2006). Independientemente de la 
proporción de NMA-γ-CD, se obtuvieron hidrogeles que hinchados son muy 
flexibles y transparentes. Hidrogeles de composición similar preparados sin 
NMA-γ-CD cargaron cantidades muy bajas de triamcinolona, debido a la pobre 
afinidad del fármaco por los componentes del hidrogel y al bajo grado de 
hinchamiento en el medio etanol/agua usado para la carga. Cuando se sintetizaron 
hidrogeles con cantidades de NMA-γ-CD de 15 mg/ml o superiores, la capacidad 
de carga y el hinchamiento se incrementaron considerablemente. Los hidrogeles 
de NMA-γ-CD fueron capaces de liberar tramcinolona durante 24 horas 
independientemente del pH del medio, lo que indica que el proceso de cesión está 
regulado por la afinidad del fármaco por la CD. En el caso del propranolol, la 
carga máxima se observó con los hidrogeles sintetizados sin NMA-γ-CD debido 
al descenso en la proporción de grupos ácido que se produce a medida que 
aumenta la cantidad de NMA-γ-CD. La cesión del propranolol, de manera similar 
a la de la triamcinolona, tampoco se vio afectada por las variaciones en el grado 
Introducción  40 
de hinchamiento derivadas de los cambios de pH. De hecho, la liberación resultó 
incluso más lenta a pH 7.4, medio en el que los hidrogeles están totalmente 
hinchados, lo que confirma el importante papel de las interacciones fármaco-
entramado polimérico en el control de la cesión. 
 
La posición de los grupos acrilamida en el anillo de glucopiranosa resulta 
determinante para la funcionalidad del entramado. Por ejemplo, monómeros de 
acrilamida-β-CD con un doble enlace reactivo en la parte ancha o en la zona 
estrecha del cono truncado de la CD, dan lugar a entramados capaces de captar 
aminoácidos u oligopéptidos en agua (Osawa y col., 2006). Las moléculas diana 
se incorporaron a la mezcla de reacción para promover un reordenamiento de los 
monómeros de CD que haga posible la obtención de hidrogeles con capacidad de 
reconocimiento selectivo de las moléculas diana. Una vez que se orientan las 
moléculas susceptibles de ser alojadas en la cavidad de la CD, la posición del 
doble enlace reactivo en el monómero de CD determina la distancia entre la 
molécula diana y el grupo polimerizable. La mayoría de las moléculas que forman 
complejos con la β-CD se introducen por la parte más ancha del anillo (este es el 
caso de la N-benziloxicarboniltirosina en Fig. 1.19) independientemente de la 
posición del grupo vinilo (Bender y Komiyama, 1978). La mono-3-(N-
acrilamido)-3-deoxi-altro-β-CD (3-AAm-CD) y la mono-6-(N-acrilamido)-6-
deoxi-β-CD (6-AAm-CD) dan lugar a entramados con diferente microestructura 
(Fig. 1.19). El 3-AAm-CD da lugar a cavidades receptoras pequeñas y adaptadas a 
la forma de la N-benciloxicarboniltirosina. En consecuencia, los entramados de 3-
AAm-CD reconocen selectivamente la N-benciloxicarboniltirosina y tienen una 
baja tendencia a captar otros aminoácidos y péptidos de mayor tamaño. Las 
cavidades de mayor tamaño a las que da lugar el 6-AAm-CD, que presenta el 
grupo vinilo hacia el lado opuesto de la molécula diana, son menos selectivas 
(Osawa y col., 2006). 




Fig. 1.19. Distribución espacial del mono-3-(N-acrilamido)-3-deoxi-altro-β-CD 
(a) o mono-6-(N-acrilamido)-6-deoxi-β-CD (b) durante la polimerización y la 
reticulación con N,N´-metilenobis(acrilamida) en presencia de N-
benziloxicarboniltirosina (Osawa y col., 2006). 
 
 
El 6-AAm-CD se ha mostrado muy útil para preparar entramados con 
receptores artificiales capaces de diferenciar angiotensina I de angiotensina II, dos 
oligopéptidos con secuencias de aminoácidos muy similares. Los excelentes 
resultados obtenidos cuando se usó este material como fase estacionaria de HPLC 
prueban que el efecto imprinting está relacionado con la conformación del 
oliogopéptido en medio acuoso más que con su estructura primaria (Song y col., 
2007). 
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La condensación de CDs con anhidrido maleico (MAH) conduce a la 
obtención de monómeros que combinan la capacidad complejante de las CDs con 
la capacidad de respuesta frente a cambios de pH de los grupos carboxílicos (Fig. 
1.17g). El número de grupos vinilo y ácido carboxílico por unidad de CD se puede 
modular controlando la relación molar de MAH:β-CD (Liu y Fan, 2002). Los 
hidrogeles de PNIPA(91-64% p/p)-co-MAH-β-CD(9-36% p/p) responden a 
estímulos térmicos, pH y fuerza iónica y se puede utilizar para cargar 
clorambucilo y cederlo en función del pH del medio (Liu y col., 2004c). Los 
cambios en el grado de hinchamiento son reversibles y reproducibles después de 
varios ciclos, lo que prueba su verdadero carácter inteligente (Liu y Fan, 2002) 
(Fig. 1.20). También se pueden obtener hidrogeles sensibles al pH y a la fuerza 
iónica irradiando disoluciones acuosas de MAH-β-CD:ácido acrílico (AA) con un 
haz de electrones (Shan y col., 2009). Los hidrogeles se contraen a un pH 
comprendido entre 1 y 3 e hinchan considerablemente a un pH comprendido entre 




Fig. 1.20. Respuesta al pH de hidrogeles PNIPA-co-MAH-β-CD (Liu y Fan, 
2002). 
Introducción  43 
La MAH-β-CD también se puede copolimerizar con macromonómeros de 
Pluronic® F68 y poli(є-caprolactona). Los Pluronic®, un grupo de copolímeros 
bloque de poli(oxido de etileno)-poli(oxido de propileno)-poli(oxido de etileno) 
(PEO-PPO-PEO), sufren transiciones sol-gel que son sensibles a cambios de 
temperatura (Kabanov y col., 2002). Las dispersiones de Pluronic que gelifican a 
37ºC son muy útiles para la formación in situ de sistemas depot, aunque tienen el 
inconveniente de que las propiedades mecánicas de los geles son deficientes 
(Sosnik y col., 2003; Cohn y col., 2006). Se puede inducir la copolimerización de 
monómeros acriloilo de Pluronic F68-g-poli(є-caprolactona) (5-30%) con MAH-
β-CD (70%), que actúa como agente reticulante, irradiando con luz ultravioleta. 
La proporción de MAH-β-CD permite ajustar las propiedades mecánicas del 
hidrogel (Ma y col., 2008). Proporciones altas de MAH-β-CD conducen a valores 
elevados de los módulos de carga (G´) y de pérdida (G´´). La capacidad de estos 
hidrogeles para cargar fármaco y controlar su cesión aun no se ha ensayado. Con 
el fin de obtener entramados biodegradables se copolimerizó un macromonómero 
de poli(D,L-ácido láctico) (PLA) con una β-CD polimerizable (obtenidos ambos 
por reacción con 1-alliloxi-2,3-epoxipropano) en dimetilsulfoxido/tolueno a 70ºC. 
La velocidad de degradación de los hidrogeles en tampón fosfato a 37ºC resultó 
ser dependiente del contenido en monómero de β-CD y del número de dobles 













Fig. 1.21. Influencia del grado de reticulación y del número de grupos vinilo 
presentes en la CD (1.2 en S4, 3.1 en S1 a S3 y 6.7 en S5) en la velocidad de degradación 
de hidrogel de PLA:βCD preparados con distintas relaciones molares (S1=1:3; 
S2=S4=S5=1:1; S3=3:1) (Lu y col., 2008). 
 
 
Para preparar monómeros multifuncionales de uretano-metacrilato-β-CD 
(Fig. 1.17h) se suele acudir a un procedimiento en dos etapas: a) se sintetiza un 
derivado de uretano-metacrilato a partir de hidroxietilmetacrilato (HEMA) y 
tolueno-2,4-diisocianato, y b) este derivado se hace reaccionar con β-CD (Demir y 
col., 2008). La reacción de uretano-metacrilato-β-CD (0-2.5mol%) con HEMA 
(87.5-90 mol%) y el agente reticulante el poli(etilenglicol)diacrilato conduce a la 
formación de un hidrogel. La incorporación del monómero de β-CD al 2.5mol% 
hace que el grado de hinchamiento del hidrogel pase del 34 al 50% e incrementa 
la capacidad de carga de ácido salicílico, sulfatiazol, rifampicina y naranja de 
metilo. El efecto sobre la velocidad de liberación resultó ser dependiente de la 
hidrofilia del fármaco, ralentizándose ligeramente la liberación de naranja de 
metileno y ácido salicílico, y acelerándose la del fármaco hidrofóbico sulfatiazol 
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(Fig. 1.22). Las diferencias en la solubilidad y en la afinidad de los fármacos por 
las CDs explican los efectos contrapuestos que se derivan de la incorporación del 




Fig. 1.22. Perfiles de liberación de (a) naranja metilo, (b) ácido salicílico, (c) 
sulfatiazol y (d) rifampicina a partir de hidrogeles de β-CD-UM (Demir y col., 2008). 
 
 
Los monómeros metacrílicos de CDs despiertan un gran interés por sus 
potenciales aplicaciones en una gran variedad de campos, hasta tal punto que el 2-
hidroxi-3-metacriloiloxi-propil-β-CD (βW7MAHP) con una media de dobles 
enlaces de 2.5 por unidad de HP-β-CD llegó a estar comercializado (Wacker-
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Chemie GmbH). Este monómero se preparaba haciendo reaccionar 
glicidilmetacrilato (GMA) con HP-β-CD en medio alcalino (Janus y col., 2003). 
Los entramados de βW7MAHP y sus copolímeros con 2-hidroxietilmetacrilato 
(HEMA) se mostraron útiles para captar contaminantes del agua (Janus y col., 
1999). La copolimerización con HEMA dio lugar a notables incrementos en el 
grado de hinchamiento en agua y mejoró la capacidad de sorción de los 
entramados de βW7MAHP al facilitar el acceso hacia las cavidades de las CDs. 
La copolimerización de βW7MAHP con 1-vinil-2-pirrolidona permite obtener 
polímeros solubles (proporción de βW7MAHP inferior al 60 mol%) y también 
hidrogeles reticulados (proporción de βW7MAHP mayor que el 60%) (Janus y 
col., 2003). 
 
También se pueden obtener monómeros de CDs con 6 dobles enlaces en 
una sola etapa haciendo reaccionar β-CD con anhídrido metacrílico empleando 
hidróxido sódico como catalizador (Zawko y Schmidt, 2006). La 
fotopolimerización directa de β-CD metacrilada en disolución al 6% conduce a la 
formación de hidrogeles, mientras que a concentraciones superiores al 8% se 
generan entramados frágiles. Los monómeros de CD con grupos metacrílicos en 
las posiciones 2 y 3 se pueden obtener por acetilación del grupo hidroxilo 
primario y esterificación del grupo hidroxilo secundario con anhídrido metacrílico 
(Saito y col., 2001). Estos monómeros de CD se han empleado con éxito como 
moldes de polimerización para obtener polímeros metacrílicos de 10 a 14 
unidades (Saito y col., 2002). La esterificación completa de los grupos hidroxilo 
primarios (7) y secundarios (14) permite preparar el monómero (2,3-di-O-
metacrilato-6-metacrilato)-β-CD (Saito y col., 2003) (Fig. 1.23). La complejación 
del monómero de β-CD metacrilada con moléculas huésped modifica 
notablemente la conformación espacial de los dobles enlaces reactivos y, en 
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consecuencia, la capacidad del monómero para actuar como molde de 




Fig. 1.23. Esterificación completa de los grupos hidroxilo primarios y 
secundarios para obtener el monómero (2,3-di-O-metacrilato-6-metacrilato)-β-CD (Saito 
y col., 2003). 
 
 
Los monómeros de metacrilato también se pueden utilizar para preparar 
rellenos para empastes dentales. La incorporación de fotoiniciadores, como la 
camforquinona y el etil-4-dimetilaminobenzoato, resulta en la formación de 
complejos de inclusión con los monómeros, alterando sustancialmente la fuerza 
de adhesión y el grado de conversión durante la preparación del empaste (Hussain 
y col., 2004; Hussain y col., 2005a). Ajustando la relación grupos metacrilato 
polimerizables/ grupos hidroxilo se pueden obtener monómeros de CD adhesivos 
que promueven el anclaje del empaste a la dentina. Las resinas preparadas con un 
33% de β-CD metacrilada, 30% HEMA y 37% acetona muestran una resistencia a 
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la fuerza de cizalla (16 MPa) similar a la de otros empastes comercializados 
(Hussain y col., 2005b). 
 
1.4. Funcionalización con CDs de entramados preformados 
La funcionalización con CDs de materiales preformados es un área en la 
que se está desarrollando una investigación cada vez más intensa. Los 
biomateriales deben combinar propiedades estructurales y superficiales aptas para 
una determinada aplicación. Ciertas propiedades estructurales, como la resistencia 
física y la estabilidad química, determinan la duración del material, mientras que 
las características superficiales condicionan la naturaleza y la intensidad de las 
interacciones cuando el material entra en contacto con otros materiales o con los 
tejidos vivos. La funcionalización de superficies con CDs abre un abanico de 
posibilidades a la hora de modular la afinidad de la superficie (en especial cuando 
son altamente hidrofóbicas) por determinadas moléculas. Por ejemplo, se pueden 
anclar CDs a materiales textiles para que retengan colores, esencias, repelentes de 
insectos o, incluso, sustancias con actividades antimicrobianas (Wang y col., 
2004; Romi y col., 2005; Hebeish y col., 2008). La velocidad de volatilización de 
las esencias que impregnan el algodón con CDs inmovilizadas es muy lenta, y la 
resistencia al lavado muy alta (Wang, y Chen, 2006). La modificación superficial 
de materiales que se utilizan en la fabricación de dispositivos médicos con CDs 
conduce a una reducción en la adsorción de proteínas y a una mayor 
hemocompatibilidad (Zhao y col., 2007). 
 
En el caso particular de los hidrogeles, con la funcionalización final con 
CDs se busca dotarlos de capacidad de formación de complejos manteniendo las 
propiedades estructurales de los entramados. Como se mencionó anteriormente, 
los monómeros de CD suelen presentar varios dobles enlaces reactivos, de manera 
que cuando se incorporan a la estructura del hidrogel actúan como agentes 
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reticulantes que modifican sus propiedades viscoelásticas, mecánicas y de 
hinchamiento. El anclaje de CDs a hidrogeles preformados permite dotarlos de 
nuevas funcionalidades manteniendo las propiedades estructurales del entramado.  
Se han diseñado hidrogeles capaces de experimentar de forma autónoma 
transiciones de volumen (ciclos de hinchamiento/contracción) en los que β-CD 
actúa como sensor de una sustancia y NIPA como actuador (Ohashi y col., 2006). 
Para ello, se copolimerizó NIPA (20 g) con p-nitrofenolacrilato (3.4 g) en N,N´-
dimetilformamida y, a continuación, se incorporaron CDs aminadas a los grupos 




Fig. 1.24. (a) Cambios de volumen inducidos por modificaciones en la 
temperatura de un hidrogel de poli(NIPA-co-CD) en presencia de 8-anilino-1-naftaleno-
sulfónico, y (b) esquema del fenómeno oscilatorio autónomo: contracción del polímero, 
decomplejación del 8-anilino-1-naftaleno-sulfónico, hinchamiento del polímero y 
formación del complejo con el 8-anilino-1-naftaleno-sulfónico (Ohashi y col., 2006).  
 
 
La complejación de la CD con la molécula huésped (ácido 8-anilino-1-
naftaleno-sulfónico) altera el equilibrio hidrofílico/hidrofóbico, reduce la 
temperatura de transición y hace posible que se contraiga el entramado polimérico 
(Fig. 1.24a). La contracción desestabiliza el complejo provocando la 
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decomplejación, con lo que se restablece la temperatura de transición y el hidrogel 
se hincha. La coordinación de estos dos efectos (complejación/contracción) a una 
temperatura intermedia entre la de transición del hidrogel cuando las CDs están 
formando complejos, y la de transición cuando las CDs se encuentran libres, 
determina que el hidrogel experimente cambios autónomos de volumen (Fig. 



























































2. PLANTEAMIENTO y OBJETIVOS 
 
El presente trabajo se ha planteado con el objetivo de mejorar la capacidad 
de los hidrogeles de polihidroxietilmetacrilato-de uso habitual en el campo de la 
biomedicina como componentes de lentes de contacto e implantes-para cargar 
fármacos y regular la cesión, incorporando ciclodextrinas al entramado 
polimérico. Se pretende combinar en un mismo entramado las propiedades de los 
hidrogeles acrílicos, con la capacidad de las ciclodextrinas para formar complejos 
de inclusión. Para ello se han abordado las aproximaciones siguientes: 
a) Síntesis de monómeros de ciclodextrina, y posterior 
copolimerización con monómeros acrílicos. 
b) Anclaje de ciclodextrinas en hidrogeles preformados, aplicando 
procedimientos que no requieran modificaciones previas de la 
estructura de la ciclodextrina y que no causen cambios en las 
propiedades físicas y mecánicas de los hidrogeles acrílicos de 
partida. 
Los hidrogeles funcionalizados que se desarrollen por medio de estas dos 
aproximaciones serán una caracterizadas en profundidad en lo que se refiere a 
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rendimiento de incorporación de ciclodextrinas y propiedades determinantes de su 
aplicabilidad como biomateriales, en particular como lentes de contacto 
medicadas. Se prestará atención a las propiedades superficiales, mecánicas y de 
hinchamiento, a la claridad óptica y a la citocompatibilidad. También se evaluará 
la capacidad de incorporación y de control de la cesión de fármacos, 
principalmente antiinflamatorios y antimicrobianos, que pueden ser de interés 






































Hydrogels with cyclodextrins as highly versatile drug delivery 
systems. 
En: Handbook of Hydrogels: Properties, Preparation & Applications. 
Stein, D.B. (ed), Nova Science Publishers, Inc., New York 2009, 
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Hidrogeles acrílicos con ciclodextrinas colgantes, su 
preparación y su aplicación como sistemas de liberación y 
componentes de lentes de contacto. 
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hydrogels: Synthesis, cytocompatibility, mechanical properties and 
drug loading/release properties. 
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Soft contact lenses functionalized with pendant cyclodextrins for 
controlled drug delivery. 
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pHEMA hydrogels were functionalized with pendant α-, β- and γ-cyclodextrins 
(CD) with the aim of improving hydrogel biocompatibility and providing them 
with the capability of CDs to host drug molecules. Functionalization with pendant 
α-, β- or γ-CDs at two proportion levels did not modify the degree of swelling of 
the hydrogels but made the water contact angle to slightly decrease. Protein 
deposition on the hydrogels was notably dependent on the nature of the pendant 
CDs owing to their different affinity to hydrophobic moieties of proteins. 
Lysozyme and albumin sorption was hindered by the presence of γ-CD. 
Functionalization with -CD also reduced the sorption although less, while -CD 
decreased lysozyme deposition but enhanced albumin sorption compared to 
control pHEMA hydrogels. Loading of the hydrogels with miconazole was carried out 
by immersion in a drug suspension followed by autoclaving. Functionalization with -CD 
increased twice the affinity of the drug to the network and rendered the highest 
amount loaded (up to 170 mg/g). Sustained delivery was observed for several 
days. Some miconazole-loaded hydrogels completely prevented Candida albicans 
biofilm formation as assayed in a microbiological in vitro test.  
 
 
Keywords: Candida albicans; contact lens; controlled drug release; hydrogel; 
fungal biofilm; miconazol. 
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1. Introduction 
The synthesis of biocompatible, comfortable and durable materials to be used for 
sustained drug delivery is receiving a lot of attention. Synthetic hydrogels occupy 
an important position among biomaterials owing to their hydrophilicity and ability 
to absorb water without losing their viscoelastic behavior (Chien and Lin, 2002). 
Poly(2-hydroxyethyl methacrylate), pHEMA, was one of the first components of 
chemically cross-linked hydrogels and is still widely used due to its biomimetic 
properties. Furthermore, the mechanical features of pHEMA hydrogels can be 
easily modulated through copolymerization with comonomers and cross-linking 
agents of different nature. Thus, pHEMA is still a strong candidate for the 
development of flexible hydrogel films for topical delivery systems and, 
particularly, for medicated soft contact lenses (Horak et al., 2003; Lou et al., 
2004; Mabilleau et al., 2006; Tomic et al., 2006; Andrade-Vivero et al., 2007; 
Satish and Shivakumar, 2007). Nevertheless, in the absence of specific 
mechanisms that allow interaction with drug molecules, most hydrogels, including 
pHEMA hydrogels, show limited loading and poor control of drug release. The 
aqueous phase of the hydrogel uptakes drug up to reach an equilibrium with the 
concentration at the surrounding loading solution. Thus if the drug is poorly 
soluble in water, the concentration achieved inside the hydrogel is also low. 
Furthermore, once the drug-loaded hydrogel is placed in an aqueous medium, the 
drug can easily diffuse through the mesh of the network, leading to a fast delivery. 
Copolymerization of HEMA with monomers capable of establishing specific ionic 
or hydrophobic interactions with the drug molecules has been widely explored as 
a way to improve the loading/release behavior (Ende and Peppas, 1997; Alvarez-
Lorenzo et al. 2002; Alvarez-Lorenzo and Concheiro, 2004; Sato et al., 2005). 
Copolymerization with cyclodextrin (CD) derivatives that form inclusion 
complexes with a given drug has been shown to provide a novel mechanism of 
drug uptake/retention (Liu et al., 2004a; Liu et al., 2004b; Kanjickal et al., 2005; 
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Siemoneit et al., 2006; Rodriguez-Tenreiro et al., 2007; Dos Santos et al., 2008). 
The affinity of relatively hydrophobic drugs for the CD cavities enables an 
efficient loading in the hydrophilic network. Furthermore, since the CDs form part 
of the backbone of the network, they remain together when the hydrogel enters 
into contact with physiological fluids and, consequently, drug decomplexation by 
dilution of the system is minimized. Despite the improvements achieved, 
copolymerization involves the risk of significant changes in the physicochemical 
properties of the hydrogel, mainly in the degree of swelling and viscoelastic 
features (Dos Santos et al., 2008). To overcome these drawbacks, we have 
recently proposed the post-functionalization of preformed hydrogels with pendant 
cyclodextrins (Alvarez-Lorenzo et al., 2008; Rosa dos Santos et al., 2009). The 
method enables the maintenance of the initial features of the hydrogel since the 
CDs neither participate nor interfere in the network formation (Rosa dos Santos et 
al., 2009). First, glycidyl methacrylate (GMA) is copolymerized at low proportion 
with the components of the hydrogel in order to provide the network with binding 
points for CDs. Once the network is formed, the CD units are attached to the 
glycidyl moieties through a few of their hydroxyl groups. Functionalization with 
pendant CDs was shown to improve diclofenac loading by 1300% and to 
enhance drug affinity 15-fold (Rosa dos Santos et al., 2009).  
The aim of the present work was to elucidate the incidence of the 
functionalization with pendant CD of different nature, namely α-, β- and γ-CD, on 
the properties of pHEMA hydrogels and, particularly, on loading and release of 
miconazole. This imidazole antifungal agent alters mycotic cell membrane 
permeability (Stevens et al., 1976), being useful for treatment of Candida albicans 
infections of skin (Minghetti et al., 1999), mouth (Bouckaert et al., 1993; Rindum 
et al., 1993) and vagina (Fothergill et al., 2006). Sustained delivery of miconazole 
from hydrogels might be a patient-friendly way of treating the C. albicans 
infections. Furthermore, it can be helpful for preventing infections associated with 
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the use of medical devices (Nava-Ortiz et al., 2009) and thus for reducing the 
morbidity of nosocomial infections. To test this hypothesis, we evaluated the 
efficacy of the modified materials to prevent C. albicans biofilm formation in 
vitro. Furthermore, the effect of pendant CDs on the pattern of protein adsorption 
was evaluated. Protein deposition notably determines the compatibility of 
biomaterials with blood and lachrymal fluid and the adhesion of microorganisms 
(Bernacca et al., 1998; Von Eiff et al., 2005; Anderson et al., 2008). Although 
surface functionalization with βCD or its derivatives has been reported to change 
the adsorption pattern of certain biomaterials (Zhao and Courtney 2007; Nava-
Ortiz et al., 2009), the influence of CD variety on the nature and amount of the 
protein deposited has not been evaluated yet. 
 
2. Materials and methods 
2.1. Materials 
Ophthalmic grade 2-hydroxyethyl methacrylate (HEMA) was supplied by Merck 
(Germany). Ethyleneglycol dimethacrylate (EGDMA), glycidyl methacrylate 
(GMA), albumine bovine serum, lysozyme from hen egg white, sodium 
dodecylsulfate (SDS) and 2,2’-azo-bis(isobutyronitrile) (AIBN) were from 
Sigma–Aldrich (Spain). β-Cyclodextrin (βCD) was supplied by Roquette-Laisa 
(Spain). α-Cyclodextrin (αCD) and γ-Cyclodextrin (γCD) were from Wacker 
(Germany). Ultrapure water (resistivity > 18.2 MOhm·cm) was obtained by 
reverse osmosis (MilliQ®, Millipore Spain). Miconazole nitrate was from Fagron 
Iberica (Spain). All reagents were of analytical grade. 
 
2.2. Phase solubility diagrams 
Aliquots of αCD, βCD or γCD aqueous solutions (5 ml) were placed in ampoules 
containing excess miconazole nitrate (30-35 mg). The systems were autoclaved 
(Raypa AES-1219, Spain) at 121ºC for 20 min and then shaken at 50 osc/min and 
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25ºC for 5 days. Finally, they were filtered through 0.22 μm Millipore® cellulose 
acetate membranes (Teknokroma, Spain) and the concentration of the dissolved 
drug was measured by UV spectrophotometry (Agilent 8453, Germany) at 272 
nm. The apparent stability constant of the drug–CD complexes and the 
complexation efficiency were calculated from the slope of the plot drug solubility 












       (Eq. 2) 
where S0 is the drug solubility in absence of cyclodextrins. 
 
2.3. Synthesis of pHEMA hydrogels with pendant cyclodextrins  
EGDMA (0.0555 ml, 8 mM) and AIBN (0.0576 g, 10 mM) were dissolved in 
HEMA (35 ml). The solution was divided into 6 ml portions to which different 
amounts of GMA (0, 0.082, 0.164, 0.245, 0.327 ml) were added to obtain final 
concentrations of 0, 100, 200, 300, and 400 mM. After a few minutes of mixing, 
the solutions were injected into moulds constituted by two glass plates covered 
internally with a polypropylene sheet and separated by a silicone frame of 0.9 mm 
thickness. The moulds were then placed in an oven at 50 ºC for 12 h and then 
heated at 70 ºC for an additional 24 h. After polymerization, each gel sheet was 
immersed in boiling water for 15 min to remove unreacted monomers and to 
facilitate the cutting of the disks (10 mm in diameter). The disks were immersed 
in water for 24 h, then in NaCl 0.9% for 24 h more and finally stored in water. 
The disks were divided into four groups: a) control group, which did not undergo 
further treatment; b) αCD-functionalized group, which was immersed in 100 ml of 
dimethylformamide: 0.5 M NaCl aqueous solution (50:50 v/v) containing 3.0 g 
NaOH and 1.87 g αCD and kept at 80 ºC for 24 h; c) CD-functionalized group, 
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which underwent the treatment described in b) but replacing αCD by 2.2 g βCD; 
and d) CD-functionalized group, which underwent the treatment described in b) 
but replacing αCD by 2.5 g γCD. Then the hydrogels were washed as follows: 
immersion in water at 80 ºC for 5 min (five cycles), immersion in water at 60 ºC 
for 24 h (three times), drying at room temperature for 24 h, immersion in ethanol 
(96%) for 24 h (three times) and drying at room temperature for 48 h. The 
hydrogel disks were stored at the dried state until used in further tests. 
 
2.4. FTIR 
FTIR spectra of the hydrogels were recorded over the range 400–4000 cm-1, in a 
Bruker IFS 66V FT-IR spectrometer (Germany) using the ATR technique.  
 
2.5. Swelling kinetics 
Swelling of dried disks (three replicates) was estimated as the relative weight gain 
when immersed in water at 25 ºC; the sample being weighed at various times t 
after careful wiping of its surface with a soft tissue: 
Qt = 100 (Wt - W0)/W0      (Eq. 3) 
where W0 is the weight of the dry sample and Wt is the weight at time t.  
 
2.6. Surface contact angle measurements 
The water contact angle on dried hydrogel disks (in duplicate) was measured in 
static mode using a Phoenix-300 plus video based optical contact angle measuring 
device fitted with SurfaceWare software (SEO, Korea). A drop of 10 µl water was 
deposited on the hydrogel disk and the contact angle was measured during 15 min.  
 
2.7. Cytocompatibility 
Cytocompatibility studies were carried out according to the direct contact test of 
the ISO 10993-5:1999 standard. Modified and non-modified hydrogels were 
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immersed in USP phosphate buffer pH 7.4 and autoclaved. Then, the disks were 
added to wells (24 wells plates) containing Balb/3T3 clone A31 cells (200,000 
cells per well, 2 ml) in Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) F12 HAM 
(Sigma-Aldrich, USA) and kept in a humidified incubator at 5% CO2 and 37ºC. 
After 24 h, aliquots of medium (100 µl) were taken and mixed with the reaction 
medium (100 µl) provided with the Cytoxicity Detection KitPLUS (LDH, Roche). 
Blank (100 µl of medium), negative (50 µl of cells and 50 µl of medium) and 
positive (50 µl of cells and 50 µl of medium with 5 µl of lysis factor) controls 
were also prepared. The plates were incubated for 10 min at 15-25 ºC protected 
from light. Fifty µl of stop solution were added to each well and the absorbance at 
490 nm was immediately measured using an ELISA reader. The cytotoxicity was 
calculated as follows: 







(%)   (Eq. 4) 
 
2.8. Protein interaction 
Dried hydrogel disks (six replicates) were soaked in 30 ml pH 7.4 phosphate 
buffered saline (PBS) medium for 4 h. Then, each disk was placed in 5 ml 
solution of albumin (1.65 g/L) or lysozyme (0.42 g/L) dissolved in PBS. The 
changes in protein concentration in the medium were recorded 
spectrophotometrically at 281 nm for albumin and 279 nm for lysozyme. Protein 
solutions without hydrogels served as controls for each experiment. 
 
2.9. Miconazole loading and release 
Dried hydrogel disks (six replicates) were placed in 60 ml of miconazole nitrate 
aqueous suspension and autoclaved for 20 min at 121ºC. Immediately after 
sterilisation, the disks were removed from the medium and dried at 40ºC. To carry 
out the release tests, the disks were rinsed with water and then immersed in 10-35 
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ml of 0.3% SDS medium at 25 ºC. The experiments were carried out in triplicate 
under sink conditions. The amount of drug released was measured 
spectrophotometrically (272 nm) in samples (1 ml) periodically taken and again 
placed in the same vessel so that the liquid volume was kept constant. 
 
2.10. Antifungal activity 
C. albicans SC5314 biofilms were grown on disks made of CD-functionalized 
hydrogels or silicone disks (which served as control for biofilm formation) in 24-
well microtiter plates (TPP, Trasadingen, Switzerland). Silicone sheets were 
prepared from a medical grade silicone rubber kit (Q7-4735; Dow Corning Corp., 
Midland, MN, USA) according to the manufacturer’s instructions. 13-mm 
diameter disks were punched from the sheets, subsequently washed in 2% RBS 35 
solution (Sigma, St. Louis, MO, USA), rinsed with MilliQ water (Millipore, 
Billerica, MA, USA) and heat-sterilized. Start cultures were prepared by 
incubating C. albicans cells for 16 h in Sabouraud Dextrose Broth (SDB; Oxoid, 
Hampshire, UK) at 37°C; cells were subsequently washed three times with and 
finally resuspended in 1 ml 0.9% (w/v) NaCl. A 0.4 % inoculum was prepared in 
Yeast Nitrogen Base (YNB; BD, Franklin Lakes, NJ, USA) supplemented with 50 
mM glucose (Sigma, St. Louis, MO, USA). One ml of this suspension was added 
to each well and plates were incubated for 1 h at 37°C. Disks were then washed 
three times with 1 ml 0.9% (w/v) NaCl to remove non-adherent cells. Disks were 
placed in new plates, 1 ml diluted YNB (1:5; final glucose concentration: 10 mM) 
(YNB 0.2x) was added to each well, and the plates were further incubated for 24 h 
at 37°C.  
To enumerate culturable cells in biofilms, plating was used. Disks with biofilms 
were transferred to 10 mL SDB and sessile cells were removed by three cycles of 
30 sec sonication (Branson 3510, 42 kHz, 100 W; Branson Ultrasonics Corp., 
Danbury, CT, USA) and 30 sec vortex mixing. Using this procedure, all sessile 
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cells were recovered without compromising their viability and culturability. Serial 
tenfold dilutions of the resulting cell suspensions were plated on SDA and plates 
were incubated for 24 h at 37°C, after which colonies were counted. The biofilm 
experiments were performed on six disks of each material, in at least two 
independent runs. Independent sample t-tests were carried out using SPSS 15.0 
software to determine whether differences were statistically significant (p<0.05). 
Reductions were considered biologically relevant when a statistically significant 
reduction (p<0.05) of at least 1 log unit was observed between the modified 
miconazole-loaded samples and the modified unloaded samples. 
 
3. Results and Discussion 
3.1. Functionalization of pHEMA hydrogels with pendant CDs 
Copolymerization of HEMA with GMA rendered hydrogels with glycidyl groups 
both in the bulk and at the surface of the network that were suitable for reacting 
with the hydroxyl groups of native CDs under certain conditions (Rosa dos Santos 
et al., 2009). Preliminary studies, using CD alkaline solutions mixed with several 
polar aprotic solvents, indicated that dimethylformamide is the most suitable one 
for avoiding chemical damage of the hydrogels and achieving high yield of 
binding of CDs. Boiling of hydrogels followed by an extensive washing protocol 
led to the complete extraction of dimethylformamide from the CD cavities and the 
removal of unreacted chemicals. All hydrogels with pendant CDs showed a 
smooth surface and a high transparency with a transmittance above 90% at 600 
nm. 
The ATR infrared spectra of all disks featured the bands characteristic of 
pHEMA: mainly, hydroxyl groups at 3330-3440 cm-1, C=O amide and ester 
groups at 1727 cm-1, and ether groups at 1250-1075 cm-1. The bands of glycidyl 
methacrylate (Canto and Pessan. 2002) and cyclodextrin overlapped with those of 
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pHEMA and it was not possible to quantify them by using the infrared spectra 
(data not shown).  
After immersing the dried disks in water, all of them reached equilibrium within 
approximately 3 hours (Figure 1). CD-functionalized hydrogels showed a slightly 
greater degree of swelling (66-72%) than the non-functionalized ones (61%). 
However the influence of the amount of CD was minor, as the degree of swelling 
was quite similar for hydrogels prepared with 100 to 400 mM GMA. 
 
Time (hours)

























Figure 1. Swelling in water of pHEMA hydrogels (control) and pHEMA-co-GMA 
(400 mM) hydrogels functionalized with -, - or -cyclodextrin. 
 
 
CD-functionalization of hydrogels led to slightly more hydrophilic surfaces, as 
was evident from decreasing contact angles (Figure 2). 



























Figure 2. Water contact angle on pHEMA hydrogels (control) and pHEMA-co-
GMA (400 mM) hydrogels functionalized with pendant -, - or -cyclodextrin. 
 
 
3.2. Protein adsorption and cytocompatibility  
An important aspect regarding the biocompatibility of a biomaterial is the protein 
adsorption pattern at the application site, mainly when intended to enter in contact 
with blood or lachrymal fluid (e.g. implants or soft contact lenses). Serum 
albumin concentration in blood is about 25-50 g/L, while the tear fluid undergoes 
day-cycle variations, changing from open to closed eye between 0.06 to 1.10 g/L. 
The concentrations of antimicrobial lysozyme (1.6-2.0 g/L) as well as the other 
reflex tear components (lactoferrin and TSPA) remain practically constant in the 
tears and are secreted in direct response to neural stimulation (Sack et al., 1992). 
Although proteins and other tear components (e.g. mucin and lipids) may enhance 
contact lens wettability, it has been reported that once deposited on a lens, the 
proteins may become denatured and allergenic, contributing to adverse ocular 
syndromes, e.g. contact lens associated red eye and papillary conjunctivitis (Hume 
et al., 2004). It is known that lysozyme is adsorbed and absorbed to the HEMA-
type etafilcon A contact lenses 10 to 20 times more than on silicone-type 
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hydrogels. On the other hand, albumin adsorbs on the surface of pHEMA but 
cannot penetrate the polymer network (Zainuddin et al., 2006). 
In our simplified in vitro model, the degree of deposition of proteins on hydrogels 
with pendant CDs was much lower than on control hydrogels, except when αCD 
was used (Figure 3). The deposition pattern showed a rapid adsorption followed 
by a decrease on time for the first 8 hours. Such a pattern has been also reported 
for other hydrogels (Zhang et al., 2005). Lysozyme deposition on control pHEMA 
hydrogels was in the range of the values previously reported for Etafilcon A (100 
to 600 μg per lens) taking into account the greater weight of the present disks (≈ 
90 mg) (Zhang et al., 2005). 
Functionalization with γCD led to a remarkable decrease in the tendency of 
proteins to adhere to the hydrogel surface. βCD ranked the second in effective 
prevention of protein deposition. By contrast, CD at the highest concentration 
promoted protein adsorption, particularly that of albumin. These findings indicate 
that, although CDs enhance the hydrophilicity of the hydrogel surface (see Figure 
2), the capability of CD and of CD to form reversible inclusion complexes with 
some hydrophobic groups of the amino acids (Cooper et al., 1996; Yamamoto et 
al., 2006) may be responsible for some protein adherence. As expected from the 
low protein binding constants reported for CD in solution, the higher the content 
in this CD on the hydrogel structure, the lower the amount of protein adsorbed.  
 









































































Figure 3. Sorption of albumin and lysozyme by pHEMA hydrogels and pHEMA-
co-GMA hydrogels functionalized with pendant -, - or -cyclodextrin.  
 
Cytocompatibility studies using Balb/3T3 clone A31 cells confirmed the excellent 
cell compatibility of the CD-functionalized hydrogels, as cell viability > 95% after 
24 hours of contact. 
 
3.3. Miconazole-CD affinity constant 
The ability of various CDs to form complexes with miconazole has previously 
been investigated, with the goal to improve its aqueous solubility as well as its 
therapeutic activity (Piel et al., 2001; Barillaro et al., 2008). Recently, Wang and 
Cai (2008) confirmed the inclusion complex formation between β-CD and 
Protein adsorption and miconazol delivery properties  153
 
miconazole nitrate using IR spectroscopy, differential scanning calorimetry (DSC) 
and X-ray diffraction. They found that the benzene ring enters into the cavity and 
that the reaction is spontaneous, reaching the highest yield when the complexes 
are prepared at acid pH and low temperature. Nevertheless, since the data 
available in literature about complexation with αCD, CD, and γCD have been 
obtained under different experimental conditions, it was not possible to directly 
compare the miconazole affinity constant for each CD. Thus, prior to the loading 
studies, the phase solubility diagrams of miconazol in water with each CD were 
obtained (Figure 4). In the presence of αCD, an AL type diagram (straight line) of 
the Higuchi and Connors (1965) classification was obtained. The linear plot 
indicates a straight relationship between drug solubility and CD concentration, 
revealing a preferential 1:1 inclusion complex. The solubility diagram for βCD 
was Bs type, which indicates a linear dependence until a certain concentration 
beyond which the solubility does not increase more. The limited solubility of βCD 
inclusion complexes explains such a behavior. Finally, An type diagram (negative 
curvature) was obtained with γCD. As pointed out by Higuchi and Connors, 
negative-curvature diagrams reflect an alteration in the efficiency of the solvent in 
the presence of high concentrations of the host molecule, leading to a change in 
the complex formation constant. The affinity constant K1:1 was estimated from the 
initial straight-line portion of the solubility diagrams, and was 436, 596 and 488 
M-1 for αCD, CD and γCD, respectively. These values are in agreement with 
those reported in literature (Tenjarla et al., 1998). The complexation efficiency 
CE (i.e., the concentration ratio between cyclodextrin in a complex and free 
cyclodextrin (Loftsson et al., 2005) was 0.21, 0.29 and 0.24 for αCD, CD and 
γCD, respectively. This means that at low CD concentration, the three CD assayed 
behave quite similar as hosting agents for miconazole. Nevertheless, only αCD 
and γCD are soluble at high concentrations and are able to enhance drug solubility 
up to 20-fold and 10-fold, respectively.  
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Figure 4. Miconazole phase solubility diagrams in cyclodextrin aqueous solutions.  
 
3.4. Miconazole nitrate loading and release 
Loading of the disks was carried out by immersion in a drug suspension followed 
by autoclaving in order to increase the apparent drug solubility and, thus, the 
likelihood of complex formation. In such a way, the pendant CDs could fulfill 
complex formation capability in a short time. Autoclaving did not alter the 
mechanical properties of the hydrogels. After loading the disks, a release study 
was performed (Figure 5). The hydrogels were able to sustain the delivery of 
miconazole during at least one week. It can be observed that despite the fact that 
the hydrogels swell to a large extent in the first two hours, the amount of 
miconazole delivered to the aqueous medium during the first day was quite small. 
Then an almost linear increase in the amount released occurred for 6 days. The 
profiles did not resemble a diffusion-controlled process but zero-order kinetics 
after a certain lag time. Miconazole is a relatively hydrophobic drug and may 
require some time for a complete dissolution even under sink conditions. 
Nevertheless, a dissolution-controlled release did not explain such a long lag time. 
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These findings suggest that interactions between the drug and the CD are indeed 






























































Figure 5. Miconazole release profiles from pHEMA and pHEMA-co-GMA 
hydrogels functionalized with cyclodextrins. 
 
The amount of drug loaded was significantly higher in the case of pHEMA-co-
GMA hydrogels functionalized with -CD. The amount loaded by equilibrium 
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between the aqueous phase of the network and the loading solution, which leads 
the drug concentration within the hydrogel to be equal to that of the loading 
solution, can be estimated using the following equation proposed by Kim et al. 
(1992):  
Loading (aqueous phase) = (Vs/Wp)xC0   (Eq. 5) 
where Vs is the volume of water sorbed by hydrogel (mL) and Wp is dried 
hydrogel weight (g), and C0 concentration of drug in the loading solution 
(mg/mL). 
 
Since the loading was carried out by immersion in a miconazole suspension, C0 is 
the solubility of miconazole in water, i.e., 0.17 mg/mL (Tenjarla et al., 1998). In 
table 1 the amounts of miconazole loaded by each hydrogel in the aqueous phase 
are shown. The values are remarkably smaller than the total amount loaded, as 
estimated from the release tests. This means that the drug establishes hydrophobic 
interactions with the network and forms inclusion complexes with CD cavities 
through its aromatic rings. To gain an insight into the role of the interaction of 
miconazole with the CD units, the partition coefficient, K, between the polymer 
network and the drug loading solution was estimated from the following 
expression (Kim et al., 1992):  
Loading (total) =[(Vs+ KVp)/Wp]xC0   (Eq. 6) 
where Vp is the volume of dried polymer (mL) and the other symbols maintain the 
meaning of the former equation.  
 
The high K values obtained (Table 1) indicate that the affinity of miconazole for 
pHEMA (control) networks is already quite high and that such an affinity can be 
increased by attaching CDs to the network structure. It should be noted that 
functionalization with the highest proportion of - or -CD leads to relevant 
increase in the affinity values. The presence of -CD contributed at any proportion 
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evaluated to marked increases in the amount of drug hosted forming inclusion 
complexes. Roughly, complex formation with -CD doubled the amount loaded. 
 
The minimum inhibitory concentration (MIC) of miconazole against Candida spp. 
has been reported to be 0.4-0.8 mg/l (Piel et al., 1998). A hydrogel disk of 1 cm2 
can roughly incorporate 5-7 mg of drug, which is enough to prevent the growth of 
Candida spp. in 10 liters of aqueous medium. These results suggest that the 
hydrogels could be efficient miconazole delivery systems for the local treatment 
of fungal infections. 
 
Table 1. Amounts of miconazole loaded by the hydrogels (total and in the aqueous 
phase), network/water partition coefficient K and relative values of K referred to 





Miconazole loaded in 





Control 84.78 (11.78) 0.103 (0.007) 498 1 
100 α 83.49 (17.08) 0.120 (0.003) 490 0.98 
200 α 88.56 (14.11) 0.120 (0.002) 520 1.04 
300 α 94.75 (6.76) 0.117 (0.002) 557 1.12 
400 α 120.50 (2.94) 0.116 (0.004) 708 1.42 
100 β 82.40  (16.31) 0.119 (0.004) 484 0.97 
200 β 102.40 (11.76) 0.122 (0.002) 602 1.21 
300 β 118.35 (10.12) 0.119 (0.006) 696 1.40 
400 β 124.32 (2.56) 0.114 (0.001) 731 1.47 
100 γ 169.36 (6.41) 0.117 (0.004) 996 2.00 
200 γ 148.78 (6.83) 0.119 (0.001) 874 1.75 
300 γ 140.06 (12.64) 0.117 (0.005) 823 1.65 
400 γ 150.76 (18.66) 0.113 (0.002) 886 1.78 
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3.5. Antifungal activity 
Ideally, miconazole-loaded hydrogels should be able both to deal with already 
established fungal infections and to prevent the growth of microorganisms on 
their surface. In such a way they could be used for therapy or for prophylaxis 
depending on their intended use as drug delivery systems or as components of 
biomedical devices. Microorganisms tend to adhere to the surface of living tissues 
and of synthetic materials forming biofilms that protect them from innate defense 
mechanisms, promoting their persistence and invasion into host tissues (Dongari-
Bagtzoglou, 2008). Fungi inside the biofilm (sessile cells) show marked genotypic 
and phenotypic differences when compared to their planktonic (free-living) 
counterparts, including increased antimicrobial resistance (Mah and O’Toole, 
2001; Schierholz and Beuth, 2001). The capability of the drug-loaded hydrogels 
to prevent C. albicans biofilm formation was the subject of the microbiological 
test.  
The disks were immersed for 1 hour in C. albicans inoculum and then the 
biofilms were allowed to form on each disk for 24 h at 37°C. Non-loaded 
hydrogels showed biofilms with a high number of sessile C. albicans cells, 
comparable to the number of cells recovered from medical-grade silicone disks 
used as controls (1.7 and 4.7 x 106 CFU/disk, respectively) (Figure 6). In contrast, 
the hydrogels that loaded the highest amounts of miconazole exhibited a 
statistically significant decrease in biofilm formation, ranging from 99.98772% 
(400 -CD) to 99.99995% (100 -CD) On most -CD functionalized hydrogels no 
growth at all was observed indicating that C. albicans biofilm formation was 
completely inhibited. 
 


























































































































































Figure 6. Number of sessile Candida albicans cells (log CFU per disk, average 
and standard deviation; n=3) recovered from various disks containing different 




Optically transparent, flexible and cytocompatible hydrogels can be prepared by 
grafting of natural cyclodextrins to preformed pHEMA-co-GMA hydrogels taking 
advantage of the reactivity of GMA for covalent bonding with hydroxyl groups of 
cyclodextrins. Grafting of βCD or CD diminishes the trend of proteins to deposit 
on the hydrogels, which make a good compatibility with blood and lachrymal 
fluid foreseeable. On the other hand, the greater affinity of CD for hydrophobic 
moieties of seroalbumin and lysozyme enhances protein adsorption on hydrogels 
with pendant CD. The pendant cyclodextrins improves the capability of the 
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hydrogels to load so hydrophobic drugs as miconazole. Particularly, CD doubles 
the amount of drug uptaken by the hydrogels endowing them with the feature of 
being able to completely prevent Candida albicans biofilm formation.   
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
4.1. Hidrogeles sintetizados por copolimerización de monómeros de 
ciclodextrina con monómeros acrílicos (pHEMA-co-βCD) 
 
4.1.1. Síntesis del monómero de βCD 
Como primer paso para preparar hidrogeles acrílicos de CD, se sintetizó un 
derivado de βCD que se copolimerizó con hidroxietil metacrilato (HEMA). El 
HEMA es un monómero acrílico de uso habitual en la preparación de hidrogeles 
para aplicaciones biomédicas. Se utilizó el método desarrollado por Saito y 
Yamaguchi (Saito y Yamaguchi, 2003) que conduce a la obtención de 2,3-di-O-
metacrilato-6-metacrilato-βCD (Fig. 4.1), que es miscible con HEMA. 
Primeramente se desecó la βCD y se disolvió en piridina. A continuación, se 
añadió metacrilato anhidro, se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente y se 
calentó a 50ºC durante 5 horas. La concentración de metacrilato anhidro se fijó en 
2.2 M para obtener relaciones molares metacrilato:βCD 20 y 40. Finalmente, la 
mezcla de reacción se vertió sobre agua fría (300 ml) y el sistema se mantuvo a 
4ºC durante 12 h. El precipitado se separó por filtración, se disolvió en etanol (20 
ml) y se precipitó por adición de agua fría (Fig. 4.2).  
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Fig. 4.1. Estructura del 2,3-di-O-metacrilato-6-metacrilato-βCD. Los grupos 




Fig. 4.2. Etapas del proceso de síntesis del monómero 2,3-di-O-metacrilato-6-
metacrilato-βCD. 
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La formación del monómero de CD se puso de manifiesto por la presencia 
en el espectro de FT-IR de una banda característica del enlace éster a 1720cm-1 y 
por un incremento en la absorbancia a 1638cm-1, que corresponde a una banda 








Los resultados de los análisis de 1H NMR permitieron concluir que todos 
los grupos hidroxilo del monómero de βCD se encuentran sustituidos por grupos 
metacrilato, con las dos relaciones metacrilato:βCD 1:20 y 1:40 utilizadas en la 
síntesis. El rendimiento del proceso se estimó, asumiendo que el peso molecular 
del monómero metacrilado es 2311Da, en 85 ± 5%. Los resultados de los análisis 
de calorimetría diferencial de barrido (DSC) fueron similares a los que se 
obtuvieron con la βCD, mostrando únicamente el pico característico de la 
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eliminación de agua entre 100-110ºC. La temperatura de descomposición se situó 
por encima de 250ºC. 
 
4.1.2. Síntesis de hidrogeles pHEMA-co-βCD 
El monómero HEMA, que se incorporó como componente mayoritario, 
conduce a la formación de entramados de elevada estabilidad química y térmica, 
que presentan propiedades mecánicas muy versátiles y una excelente 
biocompatibilidad (Horak y col., 2003; Lou y col., 2004; Mabilleau y col., 2006; 
Tomic y col., 2006; Andrade-Vivero y col., 2007; Satish y Shivakumar, 2007). El 
agente reticulante etilenglicol dimetacrilato (EGDMA) es un diester formado por 
condensación de dos unidades de ácido metacrílico y una de etilenglicol, que se 
utiliza de manera habitual para obtener estructuras flexibles con gran capacidad de 
hinchamiento en medio acuoso.  
 
El monómero metacrílico de βCD (0.25g a 2g) se mezcló con EGDMA (8 
ó 80mM) y HEMA (6ml), se incorporó el iniciador 2,2´-azo-bisisobutironitrilo 
(AIBN) y se llevó la mezcla a moldes ortoédricos, que se mantuvieron a 50ºC 
durante 12 horas y a 70ºC 24 horas más (Fig. 4.4). Los hidrogeles se sumergieron 
en agua en ebullición para eliminar los restos de monómeros no reaccionantes y, 
al cabo de 15 minutos, se extrajeron y se cortaron en forma de discos. Estos discos 
se mantuvieron en NaCl (10mM) durante 3 días y en agua durante otros 3 días 











Fig. 4.4. Etapas del procedimiento de síntesis de los hidrogeles pHEMA-co-βCD. 
 
 
4.1.3. Caracterización de los hidrogeles pHEMA-co-βCD 
Se obtuvieron discos homogéneos y transparentes, con valores de 
transmitancia a 600 nm superiores al 90%. Los espectros de FT-IR mostraron las 
bandas características del pHEMA que corresponden a los grupos hidroxilo 
(3330-3440 cm-1), carbonilo de los grupos amida y de los grupos éster (1724cm-1), 
y éter (1250-1075cm-1), y el hombro a 1022 cm-1 que es característico de las CDs 









Fig. 4.5. Espectros de FT-IR de los hidrogeles de pHEMA y de pHEMA-co-βCD. 
 
 
El grado de conversión de los dobles enlaces estimado a través de la 
relación de absorbancias de la banda característica de C=C antes y después de la 










resultó ser del 74%. Sin embargo, el hecho de que las CDs presenten una banda de 
absorción a 1637cm-1, que se solapa con la de los dobles enlaces, sugiere que el 
grado de conversión real de los dobles enlaces supera en realidad este valor.  
 














 0.16 mg/ml  CD metacrilada
pHEMA +
 0.33 mg/ml  CD metacrilada
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Con la proporción más alta de monómero de βCD se obtuvieron hidrogeles 
con una elevada temperatura de transición vítrea, Tg, que presentaron una elevada 
fragilidad y tendencia a astillarse una vez desecados (Tabla 4.1). Los hidrogeles 
control de pHEMA mostraron una Tg de 110ºC; un valor concordante al publicado 








- 80 110 
0.042 80 119 
0.083 80 149 
0.125 80 152 
0.167 80 >300ºC 
0.250 80 >300ºC 
0.333 80 >300ºC 
 




La dependencia del módulo elástico o de almacenamiento, G´, y del 
módulo viscoso o de pérdida, G´´, respecto de la temperatura aporta información 
muy útil acerca del modo en que los cambios térmicos pueden afectar a las 
propiedades estructurales de los entramados. Los resultados obtenidos en este 
estudio indican que cuanto mayor es el contenido en βCD, menor es la 
sensibilidad del entramado a los cambios de temperatura (Fig. 4.6A). Los 
hidrogeles secos preparados con proporciones intermedias de metacrilato-βCD se 
mantienen en estado vítreo al menos hasta los 200ºC, mostrando valores elevados 
de G´ y G´´.  















Fig. 4.6. Propiedades reológicas de los hidrogeles de pHEMA-co-βCD, 
elaborados con distintas cantidades de metacrilato-βCD (g/ml de solución monomérica): 
(A) hidrogeles secos y (B) hidrogeles hidratados. Los valores correspondientes a los 
hidrogeles con 0.083, 0.167, 0.250 y 0.333 g/ml se desplazaron en el gráfico A unos 10, 
100, 1000 y 10000 Pa, respectivamente, para facilitar la visualización. 
 
 
Los numerosos grupos reactivos del monómero metacrilato-βCD (Fig. 4.1) 
hacen que actúe como agente reticulante, por lo que su presencia contribuye a 
incrementar la rigidez del entramado. En la Tabla 4.2 se muestra la influencia de 
de la concentración de metacrilato-βCD en la mezcla de reacción sobre el grado 
de reticulación del entramado. Para estimar el número de monómeros entre puntos 

























































0 0.042 0.083 0.125 0.167 0.250 0.333 
EGDMA = 80mM 48 14.3 8.4 5.9 4.6 3.2 2.4 
EGDMA = 8mM 480 19.5 9.9 6.7 5.0 3.3 2.5 
 
Tabla. 4.2. Unidades de HEMA entre puntos de reticulación.  
 
 
En su conjunto, los resultados obtenidos en este apartado del estudio 
prueban que el monómero metacrilato-βCD causa una reducción marcada de la 
longitud de los segmentos poliméricos entre puntos de entrecruzamiento, lo que 
limita la movilidad de las cadenas. Este efecto se pone de manifiesto con 
incrementos marcados en el valor de la Tg. 
 
 La efectividad como agente reticulante del metacrilato-βCD también se 
puso de manifiesto a través del comportamiento viscoelástico de los hidrogeles 
hidratados. Los valores de G´ y G´´ -casi 100 veces inferiores a los observados 
para los hidrogeles secos debido al efecto plastificante del agua- resultaron ser 
independientes de la frecuencia angular, como ocurre con los entramados bien 
estructurados. Para una proporción constante de EGDMA, los valores de G´ y G´´ 
van aumentando a medida que se incrementa la proporción de metacrilato-βCD 
(Fig. 4.6B). No obstante, en todos los casos los valores de G´ y G´´ se situaron en 
un intervalo que asegura la flexibilidad y la resistencia mecánica que requieren los 
materiales que se utilizan habitualmente como componentes de lentes de contacto, 
implantes o sistemas de liberación de medicamentos (Refojo y Leong, 1981).  
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 La capacidad de los hidrogeles para incorporar agua se redujo a medida 
que se incrementó la proporción de metacrilato de βCD (Fig. 4.7; Tabla 4.3). El 
carácter relativamente hidrofóbico de este monómero y su efectividad como 




Fig. 4.7. Perfiles de hinchamiento de los hidrogeles de pHEMA-co-βCD. 
 
 
Desde el punto de vista de la funcionalidad como componentes de 
dispositivos biomédicos y sistemas de liberación de medicamentos, es importante 
conocer el estado en el que se encuentra el agua que incorporan los hidrogeles a 
su estructura. La proporción de agua libre tiene una influencia directa sobre las 
restricciones al movimiento de solutos a través del entramado. El contenido en 
agua libre de los hidrogeles de pHEMA-co-CD se determinó mediante el análisis 
del pico de cristalización/fusión registrado por calorimetría diferencial de barrido 
Tiempo (min)
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(Tabla 4.3). La proporción de agua libre se redujo progresivamente al aumentar la 
proporción de metacrilato-βCD, hasta el punto de que en los hidrogeles con la 
proporción más alta de metacrilato-βCD no se pudo detectar. Por lo tanto, en estos 
















Tabla. 4.3. Grado de hinchamiento y porcentaje de agua libre de los hidrogeles 










(% sobre agua total) 
0 60.4 (0.7) 15.5 
0.042 53.3 (1.6) 8.0 
0.083 48.1 (2.1) 6.1 
0.125 42.0 (1.1) 6.3 
0.167 38.0 (1.3) 6.1 
0.250 32.2 (0.8) 1.3 
0.333 29.5 (0.6) No detectable 
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4.1.4. Contenido en ciclodextrinas con capacidad de formar complejos 
de inclusión 
Para evaluar la influencia de la estructura del entramado sobre la 
accesibilidad de las cavidades de las ciclodextrinas a moléculas pequeñas y, en 
consecuencia, sobre la capacidad de formación de complejos de inclusión, se 
utilizó como marcador el ácido 3-metilbenzoico (3-MBA) (Fig. 4.8). Esta 
molécula cuenta con una reconocida afinidad por la βCD (K=1.3×107 M-1) 
(Fundueanu y col., 2003), que determina que en presencia de esta ciclodextrina, la 




Fig. 4.8. Ácido 3-metilbenzoico. 
 
 
Para valorar el contenido en ciclodextrina con capacidad de formar 
complejo de inclusión, se sumergieron los hidrogeles en 10ml de una disolución 
de 3-MBA (0.5 mg/ml) y el sistema se mantuvo en agitación durante 48 horas. La 
cantidad de 3-MBA retenida por la βCD en los hidrogeles se determinó por 
espectrofotometría de UV (Agilent 8453, Alemania) a 281nm.  Para determinar la 
cantidad de 3-MBA alojada en la fase acuosa se utilizó un hidrogel control sin 
βCD. La cuantificación de 3-MBA que participa en la formación de complejos de 
inclusión se hizo por diferencia entre la cantidad total cargada y la cantidad 
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alojada en la fase acuosa. Como se muestra en la tabla. 4.4, los hidrogeles sin 
metacrilato-βCD captan cantidades de 3-MBA sensiblemente más bajas. Por otra 
parte la relación molar marcador:monómero de βCD se reduce a medida que 
aumenta la proporción de βCD. Para hidrogeles sintetizados con 0.042-0.125g/ml 
de metacrilato-βCD, la carga de moléculas de 3-MBA por molécula de βCD es 
superior a la unidad, lo que está en consonancia con la tendencia del 3-MBA a 
formar dímeros o incluso agregados de orden superior en medios apolares 
(Rassing y col., 1967). En cambio, en los hidrogeles preparados con 0.167g/ml o 
proporciones más altas de metacrilato-βCD, la cantidad de 3-MBA fue inferior a 
la requerida para que todas las unidades de βCD se encuentren en forma de 
complejo con, al menos, una molécula de 3-MBA. Este comportamiento se 
explica por el reducido tamaño de malla de estos hidrogeles, debido a su alto 
grado de reticulación y a la consiguiente dificultad con la que el 3-MBA difunde 
en el interior del entramado. El impedimento estérico generado por la proximidad 
entre unidades de βCD también puede dificultar la complejación. No obstante, 
incluso en los hidrogeles con mayor contenido en βCD, se constató que por lo 













Carga de 3-MBA 
Total 
(mg/g de gel 
seco) 
Cargado en CD 




0 80 6.18 (1.10) 0 0 
0.042 80 11.38 (0.41) 5.2 2.46 (0.18) 
0.083 80 12.18 (0.11) 6 1.52 (0.03) 
0.125 80 11.68 (0.98) 5.5 1.01 (0.16) 
0.167 80 13.07 (0.02) 6.89 0.88 (0.01) 
0.250 80 13.46 (1.45) 7.28 0.76 (0.02) 
0.333 80 10.52 (0.63) 4.34 0.42 (0.04) 
0 8 10.43 (0.11) 0 0 
0.083 8 14.17 (0.87) 3.74 1.05 (0.12) 
0.167 8 14.41 (0.91) 3.98 0.68 (0.02) 
0.250 8 15.52 (0.85) 5.09 0.63 (0.02) 
 
Tabla. 4.4. Cantidades de 3-MBA incorporadas a los hidrogeles de pHEMA-co- 
βCD sintetizados con distintas proporciones de agente reticulante EGDMA. Valores 
medios y, entre paréntesis, desviación estándar. 
 
 
 4.1.5. Citocompatibilidad 
 Para evaluar la biocompatibilidad de los hidrogeles, se acudió a un ensayo 
de citocompatibildad utilizando una línea celular de macrófagos (RAW 264.7) 
sensible a los doble enlaces reactivos que pudieran permanecer en el entramado 
como consecuencia de una incompleta polimerización y a los monómeros que se 
vayan liberando del hidrogel (Lin y col., 2007). Los macrófagos se pueden 
encontrar en cualquier zona del organismo, participando de forma activa en los 
procesos inflamatorios y en la presentación de antígenos durante los procesos 
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infecciosos. Cuentan con capacidad para producir mediadores primarios del 
proceso inflamatorio (citoquinas, interleuquinas-1β y factor de necrosis tumoral-α 
(TNF-α)) y actúan como amplificadores de señales para activar otras células. 
 
 El ensayo de citocompatibilidad se llevó a cabo en placas de 12 pocillos en 
las que se ensayaron, por triplicado, discos de hidrogel previamente autoclavados 
en tampón fosfato (pH 7.4). Se sembraron 5×105 células RAW en 2ml de medio 
DMEM suplementado con suero fetal bovino y gentamicina, que se incubaron a 
37ºC y 5% CO2 durante 10 días. Al cabo de 1, 5 y 10 días se extrajeron alícuotas 
del medio y se congelaron inmediatamente a -20ºC para su posterior análisis. 
 
 La viabilidad celular se analizó por microscopia confocal. Los discos se 
retiraron de los pocillos después de 5 días de cultivo, se lavaron con medio 
DMEM y se tiñeron las células con calceina (14 mg/ml) y ioduro de propidio (50 
mg/ml). La calceina tiñe células viables, que adquieren coloración verde, mientras 
que el ioduro de propidio tiñe células muertas, que adquieren coloración roja. 
Después de la incubación, las muestras se lavaron con DMEM para eliminar el 
exceso de colorante y se observaron en el microscopio de confocal (Fig. 4.9). Tras 
cinco días de contacto de los discos con las células, la viabilidad celular siguió 
siendo excelente. Es importante destacar que si se hubieran cedido monómeros 
tóxicos, aun en muy pequeñas cantidades, sus efectos sobre la viabilidad celular se 
habrían puesto de manifiesto dado el reducido volumen de medio en el que se 










Fig. 4.9. Viabilidad de células RAW 264.7 al cabo de cinco días de cultivo en 




También se monitorizó la producción de los marcadores TNF-α y IL-1α. 
El TNF-α o factor de necrosis tumoral es una citoquina polipeptídica que 
producen los macrófagos para modular la respuesta inmune, que actúa como 
agente pirogénico e induce la muerte celular. En la cascada de factores que 
desencadenan la respuesta inmune, el TNF-α es uno de los primeros que se 
segrega al medio, por lo que resulta muy útil como marcador en la fase aguda de 
procesos inflamatorios o de muerte celular. Por su parte, la IL-1α es una proteína 
que se libera como consecuencia de la producción, aun en muy bajas cantidades, 
de TNF-α. Al cabo de 1, 5 y 10 días no se detectó la presencia de TNF-α o de IL-
1α (límites de detección del kit de ELISA 31.3pg/ml para TNF-α y 7.8pg/ml para 
IL-1α). Por lo tanto, ni el entramado del hidrogel ni los monómeros residuales que 
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4.1.6. Carga y cesión de acetazolamida e hidrocortisona 
La cantidad de fármaco que carga un hidrogel depende de la afinidad del 
fármaco por el entramado y de la concentración de la disolución de carga (Kim y 
col., 1992). Para evaluar la capacidad de incorporación de fármaco de los 
hidrogeles de pHEMA-co-βCD, se eligieron la acetazolamida, de carácter 
hidrofílico, y la hidrocortisona, de marcado carácter hidrofóbico, para los que ya 
se puso de manifiesto su capacidad para formar complejos bajo ciertas 
condiciones (Loftsson y col., 2005a). 
 
La acetazolamida (fig. 4.10) es una sulfonamida no bacteriostática que 
actúa como potente inhibidor de la anhidrasa carbónica, lo que la hace muy 
efectiva en el control de la secreción de fluídos y muy útil en el tratamiento de 
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La hidrocortisona o cortisol (fig. 4.11) se utiliza en el tratamiento de los 
procesos alérgicos e inflamatorios que afectan a la conjuntiva, la córnea y el 
segmento anterior del ojo. 
 
 
Fig. 4.11. Conformación espacial de la hidrocortisona. 
 
 
Para determinar las constantes de afinidad de los fármacos por la βCD, se 
construyeron y se analizaron los diagramas de solubilidad. Los valores de 
constante de afinidad obtenidos, 58.6 M-1 y 988.4 M-1 para la acetazolamida y la 
hidrocortisona respectivamente, pusieron de manifiesto que la tendencia de la 
hidrocortisona a formar complejos es muy superior a la de la acetazolamida. 
 
La incorporación de los fármacos a los hidrogeles se llevó a cabo por dos 
procedimientos: a) inmersión en la disolución de fármaco (5 ml de acetazolamida 
100 mgL-1 ó 10 ml de hidrocortisona 100 mgL-1) durante 4 días a temperatura 
ambiente; y b) inmersión en la disolución del fármaco,seguido de autoclavado a 
121º 20min y almacenamiento en contacto con la disolución de carga durante 4 
días en las condiciones indicadas en a). La carga se cuantificó por diferencia entre 
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las concentraciones inicial y final de fármaco (Tabla 4.5). La cantidad de 
hidrocortisona incorporada se va reduciendo a medida que aumenta la 
concentración del metacrilato-βCD en el entramado. Este efecto es especialmente 
manifiesto con la proporción más elevada de EGDMA (80mM). Con la 
acetazolamida se observó un comportamiento diferente, alcanzándose la carga 
máxima con los hidrogeles preparados con proporciones intermedias de 
metacrilato-βCD (0.125g/ml y 0.167g/ml).  
 
 
Tabla. 4.5. Cantidad de hidrocortisona y acetazolamida incorporada por los 
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La hidrocortisona, al igual que otras moléculas de naturaleza esteroídica, 
interacciona con el entramado de los hidrogeles de pHEMA de forma inespecífica 
a través de puentes de hidrogeno y de interacciones hidrofóbicas (Sreenivasan, 
1999). La posibilidad de que se establezcan interacciones de este tipo se reduce a 
medida que se incrementa la concentración en metacrilato-βCD. La presencia de 
βCD ofrece la posibilidad de que se formen complejos, pero reduce el tamaño de 
malla del entramado y el volumen de fase acuosa del hidrogel. El predominio de 
la influencia del segundo factor explica la correlación directa entre el grado de 




Fig. 4.12. Correlación entre el grado de hinchamiento y la carga de 
hidrocortisona en hidrogeles de pHEMA-co-βCD con 80mM EGDMA. 
 
 
 La molécula de acetazolamida es mucho más pequeña que la de 
hidrocortisona (8.96×3.43 vs. 13.61×6.06 Å) y, consecuentemente, el tamaño de 
malla del hidrogel no desempeña un papel tan determinante en el proceso de 
Grado de hinchamiento (%)
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carga. Además, la afinidad relativamente baja de la acetazolamida por el pHEMA 
determina que el proceso de complejación asuma un papel más destacado en el 
proceso de carga. De hecho los hidrogeles con una proporción intermedia de βCD 
cargaron el doble que los hidrogeles sin βCD (Tabla. 4.6; Fig. 4.13). No obstante, 
incluso en estas condiciones el grado de ocupación de las βCDs fue inferior al 
10%. Al igual que para la hidrocortisona, la disminución de la capacidad de carga 
que presentan los hidrogeles preparados con las proporciones más altas de 




Fig. 4.13. Relación entre el grado de hinchamiento y la carga de acetazolamida 
en hidrogeles de pHEMA-co-βCD con 80mM EGDMA. 
 
 
La aplicación de autoclavado incrementó la carga del hidrogel con 
acetazolamida, lo que prueba que con este fármaco el tratamiento térmico facilita 
Grado de hinchamiento (%)
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la movilidad dentro del entramado y promueve su complejación con la CD 
(Loftsson y col., 2005a). Con la hidrocortisona no se observaron mejoras 
significativas, lo que confirma que las interacciones con la βCD desempeñan un 
papel secundario en el proceso de carga en comparación con las interacciones 
inespecificas con el pHEMA. 
 
Si se asume que un fármaco interacciona exclusivamente con el entramado 
de pHEMA, es previsible que el perfil de cesión sea independiente de la 
proporción de metacrilato-βCD presente en el entramado, salvo si los cambios en 
el tamaño de malla del hidrogel afectan significativamente a la difusión de las 
moléculas de fármaco. Por el contrario, si el fármaco forma complejo con la βCD, 
la cesión vendrá determinada por la difusión del fármaco libre -que se encuentra 
disuelto en la fase acuosa o interaccionando inespecíficamente con pHEMA- y 
por la constante de afinidad del fármaco por la βCD. En este caso, un incremento 
en la proporción de βCD se reflejará en la ralentización del proceso de cesión.  
 
Los hidrogeles cargados con hidrocortisona mostraron perfiles de cesión 
sostenida durante un mínimo de 10 días, muy similares entre sí 
independientemente de la proporción de βCD y de que hubieran sido autoclavados 

















Fig. 4.14. Perfiles de cesión de hidrocortisona a partir de hidrogeles pHEMA-co-
βCD que se autoclavaron (A) y los que no se sometieron a tratamiento térmico (B) 
durante el proceso de carga. 
 
 
 La acetazolamida se cedió más lentamente que la hidrocortisona. No 
obstante, en los tres primeros días se liberó una fracción importante de la dosis 
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acuosa del hidrogel o unido al entramado polimérico a través de interacciones 
débiles. A medida que aumenta la proporción de βCD, el tiempo que se requiere 
para la liberación se va incrementando hasta llegar a 24 días, como consecuencia 
de la formación de complejos de inclusión fármaco-βCD.  
 
 
Fig. 4.15. Perfiles de cesión de acetazolamida a partir de hidrogeles pHEMA-co-
βCD que se autoclavaron (A) y los que no se sometieron a tratamiento térmico (B) 
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En su conjunto, los resultados obtenidos en esta etapa del trabajo prueban 
que la copolimerización de βCD con HEMA da lugar a hidrogeles capaces de 
cargar hidrocortisona y acetazolamida y cederlos de manera sostenida. Estos 
sistemas proporcionan un control de la liberación más eficaz que el que se 
consigue con otras aproximaciones basadas en la incorporación de los fármacos al 
hidrogel formando parte de sistemas coloidales como nanopartículas o 
microemulsiones (Gulsen, 2004; Gulsen y Chauhan, 2005; Gulsen y col., 2005) y 
ofrece la posibilidad de modular los perfiles a necesidades específicas ajustando 













4.2. Hidrogeles sintetizados por reticulación de monómeros acrílicos y 
posterior anclaje de ciclodextrinas  
 
La segunda etapa del trabajo se centró en el desarrollo de un nuevo 
procedimiento de anclaje de CDs en hidrogeles previamente formados. Con esta 
aproximación, se pretende obtener entramados con propiedades mecánicas 
independientes del contenido en CD, con el fin de ampliar el ámbito de aplicación 
de los hidrogeles como sistemas de liberación de medicamentos. En primer lugar, 
se diseñaron y sintetizaron hidrogeles acrílicos incorporando a su estructura un 
monómero con un grupo químico susceptible de unirse covalentemente a las CDs 
en una etapa posterior. Para ello se seleccionó el glicildilmetacrilato (GMA), que 
cuenta con un grupo epóxido capaz de formar enlaces éter con los grupos 
hidroxilo. Un procedimiento similar se ensayó previamente con éxito para anclar 
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4.2.1. Preparación de hidrogeles pHEMA-co-GMA con CDs 
colgantes 
Se partió de una disolución de EDGMA (8mM) en HEMA a la que se 
añadió AIBN (10mM). La proporción de agente reticulante se estableció de 
manera que los hidrogeles presenten propiedades mecánicas adecuadas para su 
utilización como componentes de lentes de contacto. Alícuotas de la mezcla de 
reacción se mezclaron con distintas cantidades de GMA para conseguir 
concentraciones finales de este monómero de 0, 50, 100, 150, 200, 300 y 400 mM. 
Las mezclas resultantes se transfirieron a moldes ortoédricos en los que se llevó a 
cabo la polimerización. Una vez que se completó el proceso, las láminas de 
hidrogel se cortaron en forma de discos. El anclaje de la βCD se llevó a cabo 
sumergiendo los discos previamente desecados, en medio agua/DMF con βCD, 
NaCl y NaOH durante 24 horas a 80ºC y sometiendo el conjunto a agitación 
suave. Finalmente, se aplicó a los discos un protocolo de lavado utilizando 

















Fig. 4.16. Etapas del procedimiento de síntesis de los hidrogeles pHEMA-co-
GMA con βCD colgante. 
 
 
4.2.2. Caracterización de los hidrogeles  
Los hidrogeles con las βCD ancladas mantuvieron el aspecto y la 
transparencia de los entramados de partida, con valores de transmitancia 
superiores al 90% a 600 nm. Los espectros de FT-IR (Fig. 4.17) no mostraron 
modificaciones relevantes tras el anclaje de la βCD, dado que las bandas 
características del grupo glicidilo, de la βCD y de los grupos éter del hidrogel de 
pHEMA se solapan a 1120cm-1. 
 
 




Fig. 4.17 Espectros de FT-IR de (A) βCD, (B) hidrogel control de pHEMA y (C) 
hidrogeles de pHEMA-co-GMA-βCD y (D) pHEMA-co-GMA sintetizados con la 
proporción más alta de GMA. 
 
 
Para cuantificar el contenido en CDs ancladas en los hidrogeles se utilizó 
la técnica de captación de moléculas orgánicas de elevada afinidad, empleando 
como marcador 3-MBA. Los hidrogeles de pHEMA-co-GMA sin CDs colgantes 
sólo captaron pequeñas cantidades de 3-MBA y el contenido en GMA no afectó a 
la carga (Tabla. 4.6). A la vista de estos resultados se descartó el establecimiento 
de cualquier interacción entre los grupos glicidilo y el 3-MBA. La cantidad de 3-
MBA cargada por los hidrogeles se incrementó progresivamente con el contenido 
en βCD colgante. Los resultados obtenidos indican también que los hidrogeles 
anclan una unidad de βCD por cada 2-3 grupos hidroxilo de GMA.  



































400 0.364 13.57 (0.93) 37.63 (1.70) 0.177 2.33 
300 0.276 13.04 (1.18) 30.72 (0.86) 0.130 2.38 
200 0.187 11.88 (0.51) 24.63 (3.14) 0.086 2.38 
150 0.141 12.63 (0.18) 22.88 (0.59) 0.075 2.05 
100 0.095 11.77 (0.68) 19.08 (1.19) 0.054 1.92 
50 0.048 12.77 (0.34) 14.97 (0.34) 0.016 2.96 
- - 12.98 (0.38) 13.11 (0.15) - - 
 
Tabla. 4.6. Cantidad de 3-MBA incorporada a los hidrogeles de pHEMA-co-
GMA antes y después de anclar la βCD, cavidades de βCD disponibles para formar 
complejos de inclusión y proporción molar GMA/βCD en los hidrogeles con βCD 
anclada. Valores medios y, entre paréntesis, desviaciones estándar. 
 
 
La distancia entre puntos de reticulación se estimó a partir del número de 
moléculas de agente reticulante EGDMA por unidad de volumen de hidrogel 




en la que NA representa el número de Avogadro. Si se asume que el entramado 
está formado por celdas unidas en forma de pequeños cubos, la distancia entre los 
puntos de reticulación en el hidrogel seco será 5.92 nm. Cuando el hidrogel se 
hidrata, el volumen pasa a ser un 150% del inicial y el tamaño de malla se 
incrementa hasta 6.72 nm. Dado que una molécula de βCD tiene 1.53 nm de 
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ancho y 0.78 nm de profundidad (Uekama y col., 1994), no deben existir 
impedimentos estéricos que se opongan a la difusión de la βCD a través del 
entramado.  
 
De manera análoga, la distancia entre grupos GMA estimada a partir del 




resultó estar comprendida entre 3.21 nm, para el hidrogel preparado con GMA 50 











Tabla. 4.7. Distancia entre grupos GMA en el entramado. 
 
 
Estos valores, que se incrementan en un 14% cuando el gel alcanza el 
equilibrio de hinchamiento, junto con las dimensiones de los grupos glicidilo del 











Resultados y Discusión     198 
entramado, explican que una misma unidad de βCD pueda reaccionar 




Fig. 4.18. Estructura de un hidrogel de pHEMA-co-GMA con βCD anclada. 
 
 
El anclaje de la βCD no causó alteraciones en la temperatura de transición 
vítrea (Tg) de los hidrogeles (Tabla 4.8), lo que prueba que la βCD no modifica el 
grado de reticulación ni la rigidez del entramado. Los hidrogeles con un 2.5 mol% 
de βCD mantienen la Tg en 110ºC. Esta notable flexibilidad contrasta con la 
rigidez de los hidrogeles de pHEMA copolimerizados con 2,3-di-O-metacrilato-6-
metacrilato-βCD, que con sólo 0.6 mol% de βCD presentan valores de Tg 
superiores a 150ºC. Desde un punto de vista práctico, este hecho tiene una gran 
trascendencia puesto que hace posible el incremento del número de cavidades de 
βCD disponibles para formar complejos de inclusión, sin alterar las propiedades 
mecánicas de los hidrogeles de partida. De esta manera la funcionalización con 
5.9 nm 
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CDs se puede compatibilizar con aplicaciones que, como la contactología, 








400 0.364 110 
300 0.276 109 
200 0.187 111 
150 0.141 110 
100 0.095 109 
50 0.048 109 
0 0 110 
 
Tabla. 4.8. Temperatura de transición vítrea de los hidrogeles de pHEMA-co-
GMA con βCD colgante. 
 
 
 Para caracterizar la hidrofilia superficial, se determinó el ángulo de 
contacto. La humectabilidad es otro factor crítico para que un hidrogel resulte útil 
como componente de lentes de contacto blandas, dado que ejerce una importante 
influencia sobre la biocompatibilidad y muy especialmente sobre la estabilidad del 
film lacrimal (Tonge y col., 2004). El ángulo de contacto aumentó ligeramente 
cuando HEMA se copolimerizó con proporciones elevadas de GMA, si bien su 
valor se redujo tras el anclaje de la βCD (Fig. 4.19) hasta situarse en valores 
similares a los del hidrogel control de pHEMA. A medida que transcurre el 
tiempo de ensayo, el ángulo de contacto se va reduciendo debido a los cambios 
conformacionales que se producen en la interfase pHEMA-agua; en el hidrogel 
seco los grupos hidrofóbicos se orientan hacia el aire pero, una vez que la 
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superficie se pone en contacto con el agua, se reordenan las cadenas exponiendo 
los grupos hidrofílicos hacia la interfase (Senshu, 1995).  
 
Tiempo (minutos)


























Fig. 4.19. Ángulo de contacto de los hidrogeles de pHEMA y de pHEMA-co-
GMA antes y después de anclar βCD. 
 
 
 El anclaje de βCD no causó cambios relevantes ni en el grado ni en el 
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Fig. 4.20. Perfiles de hinchamiento de los hidrogeles de pHEMA-co-GMA 
preparados con distintos contenidos en GMA (valores en la leyenda) antes (A) y después 
(B) de anclar βCD. 
 
 
Las propiedades viscoelásticas y de deslizamiento de las lentes de contacto 
hidratadas son determinantes para la sensación de confort una vez aplicadas en el 
ojo. Los módulos de almacenamiento (G’) y de pérdida (G´´) de los hidrogeles 
con el contenido más alto en βCD colgante, determinados a 5 rad/s, fueron 80 KPa 












































Resultados y Discusión     202 
para que lentes de contacto blandas combinen una suficiente resistencia física con 
un grado de confort y una calidad visual adecuados (Refojo y Leong, 1981). Para 
cuantificar la facilidad de deslizamiento de los hidrogeles hidratados, se estimaron 
los coeficientes de fricción por un procedimiento reométrico, que se ha revelado 
más sensible y preciso que los procedimientos tribométricos (Gong y col., 1999; 
Yañez y col., 2008), dado que el ensayo se lleva a cabo con un control muy 
riguroso de la temperatura del material evaluado y la del líquido interpuesto entre 
su superficie y la del sólido de referencia (plato Peltier). Los ensayos se 
efectuaron a la temperatura de la superficie ocular (35ºC). El coeficiente de 
fricción (µ) de los hidrogeles sin βCD anclada fue de 0.35 ± 0.05, valor similar al 
encontrado previamente con hidrogeles de pHEMA para lentes de contacto 
blandas (Yañez y col., 2008) y con cartílagos sintéticos para articulaciones 
(Freeman y col., 2000). El anclaje de βCD redujo en un 50% el coeficiente de 
fricción (µ=0.15 ± 0.05) gracias al efecto deslizante de las ciclodextrinas 
colgantes y, en menor medida, al ligero incremento que producen en la hidrofilia 
superficial.  
 
Para que el uso de los hidrogeles como lentes de contacto no cause edema 
ni hipoxia corneal, es necesario que presenten una suficiente permeabilidad al 
oxígeno. El anclaje de la βCD al entramado no alteró la permeabilidad de los 
hidrogeles de pHEMA, dando lugar a valores de 1.22 ×10-9 (cm2/sec) (ml O2/ml × 
mmHg) o 122 Barrer, que se sitúan dentro del intervalo que es habitual para lentes 
de contacto blandas de uso prolongado (Gonzalez-Meijome y col., 2008). Las 
diferencias encontradas entre hidrogeles con distintas proporciones de βCD 
anclada fueron inferiores al 5%.  
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4.2.3. Citocompatibilidad 
 La naturaleza de las estructuras que se combinan en los hidrogeles con 
βCD anclada hace previsible que estos materiales presenten una buena 
citocompatibilidad. Los monómeros que los constituyen mayoritariamente, 
HEMA y EGDMA, cuentan con la aprobación de las agencias reguladoras para 
ser utilizados en la síntesis de las lentes de contacto y otros productos sanitarios 
(Lloyd y col., 2001; Alvarez-Lorenzo y Concheiro, 2006b), y la βCD está 
considerada como un excipiente que no produce irritación a nivel ocular (Cal y 
Centkowska, 2008). No obstante, para descartar un hipotético efecto nocivo de 
monómeros residuales o dobles enlaces no reaccionantes, se evaluó la 
citocompatibilidad de los hidrogeles antes y después de anclar βCD utilizando 
macrófagos RAW 264.7. El cultivo se llevó a cabo en las condiciones descritas 
para los hidrogeles pHEMA-co-βCD. Al cabo de 5 días, se tiñó con calceina 
(células vivas) y con ioduro de propidio (células muertas) (Fig. 4.21). Con todos 
los hidrogeles se observó una excelente viabilidad celular. Los valores de IL-1α al 
cabo de 1, 5 y 10 días se situaron por debajo de los valores mínimos detectables 
(IL-1α 7.8pg/ml). Los niveles de TNF-α se detectaron a las 24 horas (1000 pg/ml) 














Fig. 4.21. Viabilidad de células RAW 264.7 al cabo de 5 días de contacto con 
hidrogeles pHEMA-co-GMA-βCD. (A) Tinción con calceína (células vivas); (B) tinción 





Hidrogeles pHEMA-co-GMA con CD colgante 
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4.2.4. Carga y cesión de diclofenaco 
 El diclofenaco sódico (fig. 4.22) se utiliza frecuentemente en terapéutica 
ocular en el tratamiento sintomático de procesos inflamatorios y de conjuntivitis 




Fig. 4.22. Conformación espacial del diclofenaco. 
 
 
 El diclofenaco puede formar complejos de inclusión con αCD, βCD, 
HPβCD y γCD (Fischer y Sendl-Lang, 1997; Arancibia y Escander, 1999; Pose-
Vilarnovo y col., 1999; Arancibia y col. 2000; Pose-Vilarnovo y col., 2003; 
Abdoh y col., 2007). La complejación tiene lugar por inclusión del anillo fenólico 
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Fig. 4.23. Vista lateral (a) y frontal (b) de la estructura optimizada del complejo 
diclofenaco:βCD (Abdoh y col., 2007). 
 
 
 Los hidrogeles de pHEMA (sin GMA ni βCD) cargaron una cantidad 
pequeña de diclofenaco, disuelto en la fase acuosa del hidrogel y/o unido 
inespecíficamente al entramado polimérico (Tabla 4.9). Con la incorporación de 
βCD colgante, la capacidad de carga se multiplicó por 20, observándose un 
incremento progresivo al aumentar la proporción de βCD anclada (Tabla 4.9).  
[GMA] 
(mM) 
Diclofenaco cargado (mg/g) 
Sin βCD Con βCD 
400 0.52 (0.06) 8.12 (0.58) 
300 0.40 (0.06) 8.82 (0.54) 
200 0.55 (0.11) 7.42 (0.75) 
150 0.49 (0.09) 4.38 (0.21) 
100 0.57 (0.05) 3.78 (0.65) 
50 0.51 (0.11) 2.14 (0.15) 
0 0.46 (0.09) 0.43 (0.14) 
 
Tabla 4.9. Diclofenaco cargado por los hidrogeles de pHEMA-co-GMA con y sin 
βCD colgante a partir de una disolución de concentración 88.72 mg/l. 
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 La cantidad de fármaco que se incorpora disuelto en la fase acuosa del 
hidrogel se estimó mediante la ecuación (Kim y col., 1992): 
   
 
en la que Vs representa el volumen de agua absorbida, Wp es el peso seco del 
hidrogel y C0 la concentración inicial del fármaco en la disolución de carga. Con 
una absorción de agua de 0.6 ml/g (fig. 4.20), el fármaco incorporado en la fase 
acuosa (0.048 mg/g) es muy inferior a cualquiera de los valores que se observan 
en la tabla 4.10. Las diferencias entre la carga total y la debida al fármaco disuelto 
en la fase acuosa se explica por el establecimiento de interacciones hidrofóbicas 
con el entramado y a la formación de complejos de inclusión con las CDs 
colgantes a través de los anillos aromáticos. Para profundizar en el análisis de las 
interacciones diclofenaco/ciclodextrina, se calculó el coeficiente de reparto del 
fármaco entre el entramado polimérico y la disolución de carga (tabla 4.10) 
utilizando la siguiente ecuación (Kim y col., 1992): 
  
 
en la que Vp representa el volumen del hidrogel seco y los restantes símbolos 
mantienen el significado de la ecuación anterior.  
 
[GMA] (mM) 0 50 100 150 200 300 400 
Coeficiente de reparto 7 28 32 59 79 95 107 
 
Tabla. 4.10. Coeficiente de reparto de diclofenaco entre el entramado polimérico 
y el agua en los hidrogeles de pHEMA-co-GMA con βCD anclada. 
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Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la existencia de una 
correlación directa entre el valor de K y la proporción de GMA y, por lo tanto, la 
cantidad de βCD anclada en el hidrogel. La relación molar diclofenaco:βCD fue 
de 0.20-0.25, lo que indica que en los hidrogeles cargados permanecen libres entre 
el 70 y el 80% de las CDs. Las cantidades máximas que podrían llegar a 
incorporar los hidrogeles si se ocupase la totalidad de las cavidades de βCD se 
muestran en la tabla 4.11. 
 
 
Tabla. 4.11. Contenido en βCD de los hidrogeles pHEMA-co-GMA con βCD 
colgante y cantidad máxima de diclofenaco que podría cargase si se ocupasen todas las 
cavidades de βCD presentes en el hidrogel. 
 
 
Un aspecto muy relevante para la utilización práctica de las lentes de 
contacto medicadas es su aptitud para retener el fármaco cargado mientras se 
mantienen en los líquidos de conservación hasta el momento de su uso. Teniendo 
en cuenta este hecho, se introdujeron discos cargados de diclofenaco sódico en 
estuches individuales con 1 ml de líquido multifunción para lentillas 
(Multipurpose Solution Menicare Soft, Menicon Co. Ltd, Japón) y se conservaron 
herméticamente cerrados. Al cabo de un mes, se determinaron las cantidades de 
fármaco cedidas al líquido y remanentes en las lentillas. Los hidrogeles con βCD 
anclada mostraron una gran capacidad de retención de fármaco, siendo las 
[GMA] (mM) 0 50 100 150 200 300 400 
Contenido en βCD en el 
hidrogel (mmol/g) 
0 0.016 0.054 0.075 0.086 0.130 0.177 
Carga estequiométrica de 
diclofenaco (mg/g) 
0 4.74 15.99 22.21 25.47 38.50 52.42 
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cantidades cedidas irrelevantes desde un punto de vista práctico (Fig. 4.24). Por lo 
tanto, estos materiales combinan una capacidad adecuada para cargar dosis 
terapéuticas de fármaco con una retención suficiente del fármaco cargado 




Fig. 4.24. Cantidad de fármaco en los hidrogeles de pHEMA-co-GMA con 
CD colgante, antes y después de su almacenamiento durante un mes en un 




 Los ensayos de cesión en fluido lacrimal mostraron una dependencia muy 
clara de la velocidad con que se libera el fármaco con respecto a la proporción de 
βCD anclada. Para un contenido determinado en βCD, los perfiles obtenidos con 
hidrogeles recién cargados y con hidrogeles almacenados durante un mes en 
líquido de conservación de lentillas fueron muy similares (Fig. 4.25). Los 
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hidrogeles de pHEMA (sin βCD) cedieron rápidamente toda la dosis por difusión 
completándose el proceso en un día, mientras que los hidrogeles con βCD anclada 
controlaron la cesión hasta dos semanas (Fig. 4.26). Esto confirma el importante 
papel de la decomplejación en el control de la liberación.  
Tiempo (días)

































Fig. 4.25. Perfiles de cesión de diclofenaco a partir de hidrogeles de pHEMA-co-
GMA con βCD colgantes recién cargados de fármaco. 
 
 
La alta afinidad del fármaco por el hidrogel permite evitar que se produzca 
un efecto “burst”, tal como se observa al ampliar la escala de tiempo 
correspondiente al primer día de ensayo de cesión (Fig. 4.26). Aunque los 
experimentos se llevaron a cabo en condiciones sink, la cantidad total cedida fue 
ligeramente inferior a la cargada, debido a que la afinidad del fármaco por el 
entramado hace que, en el equilibrio, una pequeña cantidad de éste permanezca 
unida al hidrogel. Sólo renovando el medio de cesión se pudo extraer el fármaco 
en su totalidad. Si estos hidrogeles se usasen para preparar lentes de contacto 
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medicadas, se podría conseguir una liberación muy sostenida teniendo en cuenta 
que el volumen de líquido en el área precorneal es muy reducido. La presencia de 
CD debe conducir a que se alcance un equilibrio entre el fármaco libre disponible 
para la absorción y el complejado con las CDs ancladas en el hidrogel. En el caso 
de que el fármaco no se absorbiese, hay que esperar que se interrumpa la cesión 
con lo que no se acumulará fármaco libre en la superficie de la cornea. 
Tiempo (días)

































Fig. 4.26. Perfil de cesión de los hidrogeles de pHEMA-co-GMA con βCD 
colgante durante las primeras 24 horas. 
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4.3. Preparación de hidrogeles pHEMA-co-GMA con αCD y γCD 
colgantes 
 
En la última etapa del trabajo se llevó a cabo un estudio dirigido a evaluar 
la influencia de la naturaleza de ciclodextrina colgante en las propiedades de los 
hidrogeles como sistemas de liberación de medicamentos. Para ello, se prepararon 
hidrogeles con αCD, βCD y γCD colgantes de manera similar a la descrita en el 
apartado 4.2.1. para los hidrogeles con βCD colgante. Para ello, se partió de una 
disolución de EDGMA (8mM) en HEMA a la que se añadió AIBN (10mM). 
Alícuotas de la mezcla de reacción se mezclaron con distintas cantidades de GMA 
para conseguir concentraciones finales de este monómero de 0, 100, 200, 300 y 
400 mM. Las mezclas resultantes se transfirieron a moldes ortoédricos en los que 
se llevó a cabo la polimerización. Una vez que se completó el proceso, las láminas 
de hidrogel se cortaron en forma de discos. Los discos se dividieron en cuatro 
grupos: a) control, que no se sometieron a ningún tratamiento adicional; b) 
funcionalizados con CD, que se sumergieron en medio agua/DMF con CD, 
NaCl y NaOH durante 24 horas a 80ºC sometiendo el conjunto a agitación suave; 
c) funcionalizados con βCD, que se trataron como los discos (b) reemplazando 
CD por βCD; y d) funcionalizados con γCD, que se trataron como los discos (b) 
reemplazando CD por γCD. Finalmente, se aplicó a los discos un protocolo de 
lavado utilizando sucesivamente agua, etanol y tampón fosfato de pH 7.4. El 
anclaje de las CDs a los hidrogeles se confirmó mediante espectroscopia de 
resonancia magnética nuclear de 13C.  
 
Al igual que se había observado previamente para los hidrogeles con βCD 
colgante, la presencia de CD o γCD incrementó muy ligeramente la hidrofília de 
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los hidrogeles, dando lugar a pequeños aumentos en el grado de hinchamiento y a 












Fig. 4.27. Grado de hinchamiento y ángulo de contacto de los hidrogeles de 
pHEMA-co-GMA funcionalizados con la proporción más alta de CD, βCD o γCD.  
 
 
4.3.1. Adsorción de proteínas y citocompatibilidad 
La tendencia de un biomaterial a adsorber proteínas determina en gran 
medida la naturaleza e intensidad de la reacción del organismo frente a lo que 
considera un cuerpo extraño (Anderson y col., 2008). Dado que los hidrogeles con 
CDs colgantes presentan unas propiedades mecánicas que los hacen aptos como 
implantes y como lentes de contacto, se llevó a cabo un estudio de adsorción con 
seroalbúmina, que es la proteína mayoritaria en sangre y en fluido lacrimal, y con 
lisozima, que actúa como antimicrobiano natural en el fluido lacrimal. Aunque las 
proteínas y otros componentes (por ej., mucina y lípidos) de las lágrimas pueden 
facilitar la humectabilidad de las lentes, se ha comprobado que, al adsorberse 
sobre las lentes de contacto, se desnaturalizan y se vuelven alergénicas 
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provocando ciertos síndromes oculares, como el “ojo rojo” y la conjuntivitis 
ocular (Hume y col., 2004). Estudios previos llevados a cabo con lentes de 
contacto basadas en pHEMA indican que la lisozima se puede adsorber 
superficialmente y también penetrar en la estructura de las lentillas, mientras que 
el mayor tamaño de la albúmina determina que sólo se adsorba sobre las lentillas 
(Zainuddin y col., 2006).    
 
Los estudios de adsorción llevados a cabo en disoluciones 
monoproteínicas pusieron de manifiesto niveles más bajos de depósitos de 
proteínas en los hidrogeles con CDs colgantes que en los controles, excepto 
cuando se ancla CD (Fig. 4.28). En todos los casos, el perfil de adsorción mostró 
una rápida deposición inicial seguida de un descenso más o menos marcado 
durante las 8 horas siguientes hasta que se estabiliza. Este tipo de perfiles son 
característicos de un gran número de biomateriales (Zhang y col., 2005). La 
funcionalización con γCD redujo marcadamente la tendencia de las proteínas a 
adsorberse sobre los hidrogeles. Los hidrogeles con βCD anclada ocuparon la 
segunda posición en cuanto a eficacia de prevención de la adsorción de proteínas, 
mientras que los funcionalizados con proporciones elevadas de CD presentaron 
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Fig. 4.28. Perfiles de adsorción de seroalbúmina (A) y de lisozima (B) de los 




 Estos resultados indican que, aunque las CDs incrementan ligeramente la 
hidrofília superficial de los hidrogeles, la capacidad de la CD y de la βCD para 
formar complejos de inclusión con algunos grupos hidrofóbicos de los 
aminoácidos (Cooper y col., 1996; Yamamoto y col., 2006) contribuye a la unión 
reversible de las proteínas sobre la superficie de los hidrogeles. Por su parte, las 
más bajas constantes de afinidad encontradas para la γCD explican que, a medida 
que se incrementa su presencia en los hidrogeles, la tendencia de las proteínas a 
depositarse en ellos se reduzca considerablemente.  
  
Los estudios de citocompatibilidad llevados a cabo utilizando células 
Balb/3T3 clone A31, siguiendo las normas ISO10993-5:1999, pusieron de 
B
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manifiesto que todos los hidrogeles presentan una elevada citocompatibilidad in 
vitro (viabilidad celular > 95% después de 24 horas en contacto).   
 
4.3.2. Carga y cesión de miconazol: inhibición de biofilms de Candida 
albicans 
A continuación, se evaluó la capacidad de los hidrogeles para incorporar 
un fármaco tan hidrofóbico como el miconazol y proporcionar niveles locales 
eficaces en el tratamiento de infecciones por Candida albicans. Este 
microorganismo provoca procesos patológicos de elevada prevalencia en humanos 
y es responsable de la mayor parte de las colonizaciones por hongos de la 
superficie de los productos sanitarios (por ej., catéteres, prótesis, lentes de 
contacto,…) (Danese, 2002; von Eiff y col., 2005).  
 
 Una vez que se verificó que el miconazol es capaz de formar complejos de 
inclusión en medio acuoso con CD, βCD o γCD con constantes de afinidad 
similares (436, 596 y 488 M-1, respectivamente), los discos de hidrogel se 
sumergieron en suspensiones acuosas del fármaco y el conjunto se sometió a 
calefacción en autoclave para incrementar la solubilidad aparente del fármaco en 
agua y facilitar la penetración del fármaco en el entramado. Este tratamiento 
térmico, que no alteró las propiedades mecánicas de los hidrogeles, permitió 
obtener discos cargados de fármaco en menos de una hora. Inmediatamente 
después de autoclavar, la superficie de los hidrogeles se lavó con agua para 
arrastrar partículas de fármaco no incorporadas y los discos se desecaron.  
 
 Los perfiles de cesión de miconazol en agua se muestran en la figura 4.29. 
A pesar de que los hidrogeles hinchan rápidamente en agua, en el perfil de cesión 
se observó un tiempo de latencia de casi dos días, seguido de una liberación a 
velocidad prácticamente durante los seis días siguientes.  




Fig. 4.29. Perfiles de cesión de miconazol a partir de hidrogeles de pHEMA-co-
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Los perfiles de cesión no se asimilan a un proceso controlado por difusión, 
sino que parecen indicar una cinética de orden cero después de un tiempo de 
latencia. Aunque el miconazol es un fármaco muy hidrofóbico (solubilidad 0.17 
mg/mL) (Tenjarla y col., 1998) y su disolución es lenta incluso en condiciones 
sink, no lo es tanto como para provocar el retraso observado en la cesión. Estos 
hechos sugieren que las interacciones fármaco-CD contribuyen al control del 
proceso de cesión. Por otra parte, en los perfiles se observa que los hidrogeles con 
γCD colgante proporcionan niveles de fármaco sensiblemente mayores a los de 
los demás hidrogeles.   
 
 En la Tabla 4.12 se recogen las cantidades totales de miconazol 
incorporadas en los hidrogeles, junto con las que se pueden alojar en la fase 
acuosa y las constantes de afinidad entramado-agua. Para todos los hidrogeles, la 
cantidad de fármaco incorporada en la fase acuosa del hidrogel fue muy baja dada 
su pobre solubilidad en agua. Los valores de carga total, prácticamente tres 
órdenes de magnitud mayores a los de la carga en la fase acuosa, indican que el 
fármaco presenta una elevada tendencia a establecer interacciones hidrofóbicas 
con el entramado de pHEMA. La afinidad de los entramados por el fármaco se 
incrementó al incorporar CDs colgantes. Los incrementos más relevantes se 
observaron para los hidrogeles con γCD anclada, que incluso duplicaron el 
coeficiente de reparto entramado-agua de los hidrogeles control. 
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Hidrogel 
Carga total de 
miconazol 
(mg/g) 





relativos de K 
Control 84.78 (11.78) 0.103 (0.007) 498 1 
100 α 83.49 (17.08) 0.120 (0.003) 490 0.98 
200 α 88.56 (14.11) 0.120 (0.002) 520 1.04 
300 α 94.75 (6.76) 0.117 (0.002) 557 1.12 
400 α 120.50 (2.94) 0.116 (0.004) 708 1.42 
100 β 82.40 (16.31) 0.119 (0.004) 484 0.97 
200 β 102.40 (11.76) 0.122 (0.002) 602 1.21 
300 β 118.35 (10.12) 0.119 (0.006) 696 1.40 
400 β 124.32 (2.56) 0.114 (0.001) 731 1.47 
100 γ 169.36 (6.41) 0.117 (0.004) 996 2.00 
200 γ 148.78 (6.83) 0.119 (0.001) 874 1.75 
300 γ 140.06 (12.64) 0.117 (0.005) 823 1.65 
400 γ 150.76 (6.58) 0.113 (0.002) 886 1.78 
 
Tabla 4.12. Cantidad de miconazol incorporada en los hidrogles (total y en la 
fase acuosa), coeficiente de reparto entramado-agua (K) y valores relativos de K 
referidos al hidrogel control de pHEMA.  
 
 Si se tiene en cuenta que la concentración mínima inhibitoria (MIC) de 
miconazol frente a Candida spp. es de 0.4-0.8 mg/L (Piel y col., 1998) y que, 
como promedio, un disco de 1 cm2 incorpora 5-7 mg de fármaco, los hidrogeles 
son potencialmente capaces de evitar el crecimiento de Candida spp. en diez litros 
de agua. No obstante, dada la capacidad de C. albicans para dar lugar a biofilms 
de elevada resistencia antifúngica, tanto cuando colonizan mucosas como cuando 
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se establecen sobre la superficie de los biomateriales (Chandra y col., 2001), la 
siguiente etapa del estudio se centró en evaluar la capacidad para inhibir la 
formación de biofilms. Los ensayos microbiológicos consistieron en poner los 
discos en contacto, durante una hora, con un inoculo de C. albicans y, a 
continuación, cultivarlos durante 24 horas a 37ºC. Transcurrido este tiempo, se 
observó que los hidrogeles no cargados de fármaco estaban recubiertos por films 
constituidos por un elevado número de colonias de C. albicans (Fig. 4.30). Por el 
contrario, los hidrogeles capaces de incorporar las dosis más altas de miconazol 
presentaron un número de colonias muy bajo (4-5 reducciones décimas respecto al 
control). Incluso, algunos hidrogeles con γCD anclada y cargados con miconazol 




Fig. 4.30. Colonias de C. albicans integrantes de biofilms sobre la superficie de 
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 Los resultados de los ensayos microbiológicos sugieren que los hidrogeles 
funcionalizados con CDs y cargados de miconazol podrían ser útiles tanto para 
tratar infecciones fúngicas ya asentadas, como para prevenir el crecimiento de 
microorganismos sobre su superficie si se contaminan en el momento de su 
inserción. Por lo tanto, cuentan con potencial interés como componentes de 
sistemas de liberación útiles en terapéutica antifúngica y como componentes de 












































Los resultados de los estudios dirigidos a desarrollar sistemas de liberación 
de medicamentos basados en hidrogeles acrílicos con ciclodextrinas incorporadas 
al entramado polimérico, obtenidos por aplicación de dos procedimientos 
diferentes, han permitido extraer las siguientes conclusiones.  
 
1) En lo que se refiere a los hidrogeles de hidroxietil metacrilato (HEMA) 
copolimerizado con monómeros de ciclodextrina, se ha observado que: 
a) El monómero 2,3-di-O-metacrilato-6-metacrilato-βCD presenta unas 
características adecuadas para la síntesis de este tipo de hidrogeles. 
b) La copolimerización de HEMA con 2,3-di-O-metacrilato-6-
metacrilato-βCD, en proporciones comprendidas entre 0.23 y 1.82 % 
mol, conduce a la obtención de hidrogeles transparentes, con un 
grado de conversión superior al 74% y una excelente 
citocompatibilidad, que no activan la respuesta de macrófagos.  
c) El comportamiento del 2,3-di-O-metacrilato-6-metacrilato-βCD 
como agente reticulante conduce a que, a medida que se incrementa 
su proporción en los hidrogeles, los entramados adquieran mayor 
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rigidez, aumente su temperatura de transición vítrea y se reduzcan el 
grado de hinchamiento y el contenido en agua libre. 
d) La selección de la proporción HEMA:2,3-di-o-metacrilato-6-
metacrilato-βCD permite regular la cantidad de fármaco 
(hidrocortisona o acetazolamida) incorporada al hidrogel -tanto en 
forma libre como formando complejos de inclusión con la 
ciclodextrina- y controlar la velocidad de cesión, proporcionando 
una liberación sostenida en el tiempo. 
 
2) En lo que se refiere a los de hidrogeles de HEMA a los que se 
incorpora, una vez sintetizados, ciclodextrinas colgantes se ha observado que: 
a) El método desarrollado permite el anclaje, bajo condiciones suaves, 
de ciclodextrinas naturales sin tener que acudir a la modificación 
previa de su estructura. Cada unidad de ciclodextrina se une 
covalentemente al hidrogel formando enlaces éter con dos o tres 
unidades de glicidil metacrilato. 
b) Los hidrogeles presentan una elevada citocompatibilidad, 
flexibilidad y transparencia. 
c) El anclaje de CD, βCD o CD al entramado polimérico no provoca 
cambios significativos en la temperatura de transición vítrea, el 
grado de hinchamiento, el ángulo de contacto, la permeabilidad al 
oxigeno y el comportamiento viscoelástico de los hidrogeles. 
d) La incorporación de βCD reduce el coeficiente de fricción de los 
hidrogeles en un 50%, permite incrementar la carga de diclofenaco 
hasta un 1300% y la afinidad fármaco-hidrogel unas 15 veces. 
Además, contribuye a evitar una cesión prematura de diclofenaco en 
los líquidos de conservación de las lentes de contacto y proporciona 
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perfiles de liberación sostenida, en fluido lacrimal artificial, al menos 
durante dos semanas. 
e) El anclaje de βCD o CD reduce la tendencia de la seroalbúmina y 
de la lisozima a adsorberse sobre los hidrogeles, lo que hace 
previsible que contribuya a incrementar la biocompatibilidad de los 
entramados en contacto con sangre o fluido lacrimal. Por el 
contrario, la CD promueve la adsorción de las proteínas al formar 
complejos de inclusión reversibles con algunos de sus grupos 
hidrofóbicos. 
f) La presencia de las ciclodextrinas colgantes incrementa la capacidad 
de los hidrogeles para incorporar un fármaco tan hidrofóbico como 
el miconazol. En concreto, la marcada tendencia del fármaco a la 
complejación con la CD permitió duplicar la carga de los 
hidrogeles, dando lugar a sistemas capaces de inhibir completamente 
el desarrollo de biofilms de Candida albicans. 
 
El análisis comparativo de las características de los dos tipos de hidrogeles 
desarrollados indica que, aunque las dos aproximaciones conducen a la obtención 
de sistemas citocompatibles capaces de incorporar fármacos y de cederlos de 
forma sostenida, el procedimiento basado en el anclaje de ciclodextrinas a 
hidrogeles preformados tiene la ventaja de que el entramado mantiene sus 
propiedades de partida cuando se incorporan las ciclodextrinas. Además, en este 
tipo de hidrogeles, al no formar parte las ciclodextrinas del entramado primario, 
no se producen impedimentos estéricos que puedan afectar a su capacidad de 
complejación con fármacos. En suma, los hidrogeles preparados aplicando 
cualquiera de las dos aproximaciones encierran un gran potencial como 
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El diseño de sistemas de liberación de fármacos
adaptados a las propiedades fisicoquímicas y
farmacológicas de los fármacos y capaces de regular su
liberación en respuesta a la evolución de ciertos
procesos patológicos despierta un interés creciente. Las
ciclodextrinas resultan particularmente atractivas para
el desarrollo de dispositivos avanzados por su
capacidad para formar complejos de inclusión con
moléculas de naturaleza muy diversa. Además, la
posibilidad de unión a una gran variedad de
estructuras poliméricas abre interesantes perspectivas
para el desarrollo de sistemas hidrofílicos capaces de
incorporar fármacos, hidrofóbicos o hidrofílicos, y de
cederlos de forma controlada El presente trabajo se ha.
planteado con el objetivo de mejorar la capacidad de
hidrogeles de polihidroxietilmetacrilato, de uso
habitual en el campo de la biomedicina como
componentes de lentes de contacto e implantes, para
cargar fármacos y regular su cesión, incorporando
ciclodextrinas al entramado polimérico. Se pretende
combinar en un mismo entramado las propiedades de estos hidrogeles acrílicos, con la
capacidad de las ciclodextrinas para formar complejos de inclusión Para ello se abordaron dos.
aproximaciones diferentes para incorporar la ciclodextrina en el entramado polimérico:
copolimerización o anclaje en el entramado preformado. Los materiales desarrollados se
caracterizaron en cuanto a contenido en ciclodextrinas, propiedades superficiales, mecánicas,
de hinchamiento y claridad óptica y citocompatibilidad. También se evaluó la capacidad de
incorporación y de control de la cesión de fármacos antiinflamatorios y antimicrobianos. Los
resultados obtenidos prueban que los materiales desarrollados pueden ser útiles como
componentes de lentes de contacto y otros productos sanitarios medicados.
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